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Als boven. Gestoorde graviditeit. 

STELLINGEN 
1. De vesico-urethrale suspensie methode volgens Marshall-Marchetti­
Krantz (modificatie Ten Berge) is de beste behandeling in gevallen 
van de mechanische vorm van "stress-incontinence" en van zoge­
naamde "cystocele en urethrocele zonder taille". 
II. Bij vasculaire zwangerschaps-intoxicatie wordt niet vaak genoeg 
gedacht aan de mogelijkheid dat chronische pyelonephritis of 
congenitale afwijking van de nier de oorzaak kan vormen. 
111. De diagnose prae-invasief carcinoom van de cervix uteri mag 
slechts na het histologisch onderzoek van seriecoupes van cervix­
curettementen en van door ring-biopsie verkregen materiaal ge­
steld worden. 
IV. De beoefening der normale verloskunde behoort tot het gebied van 
huisarts en vroedvrouw. Door uitsluitend de verloskundige hulp 
verricht door de vroedvrouw, ter plaatse, te verzekeren, heeft het 
ziekenfondswezen bewust de groep der huisartsen gediscrimineerd. 
V. Het feit dat men door prikkeling van de cervix uteri ovulatie 
kan opwekken geeft steun aan de opvatting, dat bij de mens ook 
violente ovulaties kunnen optreden. 
Bickenbach, W., e.a. Arch. Gynäk. 192, 412, 1960. 
VI. Bij de indicatiestelling voor colon-c.q. rectum operatie bij jonge 
mannen, dient men rekening te houden met post-operatieve, blij­
vende, sexuele stoornissen. 
Schellen, A. M. C. M., Fertil. Steril. 11, 187, 1960. 
VII. Op wegen met het zogenaamde "Split-gevaar" dient een inhaal­
verbod van kracht te zijn. 
VIII. In verband met de in de literatuur vermelde bijwerkingen dient de 
behandeling van angina pectoris met iproniazide en derivaten hier­
van slechts op strenge indicatie te geschieden. 
Master, A. M., Am. Heart Journ., 56, 570, 1958. 
IX. Bij iedere patiënte met carcinoma corporis uteri dient een glucose­
tolerantie-proef te worden uitgevoerd. 
X. De behandeling van zwangeren met progestatieve stoffen dient 
beperkt te worden tot die, welke ongevaarlijk zijn voor het kind en 
welke tevens een zwangerschapsbeschuttende werking ontvouwen. 
Allyloestrenol beantwoordt hieraan. 
Zie o.a.: Grumbac'h, M. M., J. Clin. Endocr., 19, 1369, 1959. 
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WOORD VOORAF 
Wanneer ik bij het voltooien van het proefschrift terugblik op de achter 
mij liggende jaren zou ik al diegenen willen gedenken, die op enigerlei 
wijze aan mijn vorming hebben bijgedragen. Met name wil ik mijn ouders 
noemen, die zich voor mijn opvoeding zoveel moeite hebben willen ge­
troosten. Ik ben hen veel dank verschuldigd. Het stemt mij tot grote vreug­
de dat zij deze dag, waarnaar zij met zoveel belangstelling hebben uitge­
zien, in goede gezondheid mogen meemaken. 
Voorts wil ik U, Hoogleraren, oud-Hoogleraren, Lectoren en Docen­
ten van de medische- en natuurfilosofische faculteiten van de Rijks­
U niversiteit te Utrecht, danken voor het ontvangen onderwijs. 
Hooggeleerde Ten Berge, Hooggeachte Promotor, de dank die ik U 
verschuldigd ben is moeilijk in woorden weer te geven. De tijd die ik in 
Uw kliniek, in opleiding tot gynaecoloog, heb mogen doorbrengen heeft 
een onuitwisbare indruk achter gelaten. Telkens weer zie ik met veel waar­
dering en genoegen daarop terug. Uw onuitputtelijke werklust met Uw 
rijke ervaring en grote technische vaardigheid heb ik immer met bewonde-
. ring ervaren. Dat U naast Uw drukke werkzaamheden steeds bereid was 
mij behulpzaam te zijn bij het bewerken van deze dissertatie, stemt mij tot 
grote dankbaarheid. 
Hooggeleerde Holmer, dat U mij destijds als chef de clinique aan Uw 
staf hebt willen verbinden is voor mij een grote eer geweest. Te mogen 
profiteren van Uw veelzijdige gaven beschouw ik voor mijn verdere vor­
ming van niet te schatten belang. Voor Uw kritiek bij de correctie van 
dit proefschrift ben ik U zeer erkentelijk. 
Mijn oud-collegae van de Vrouwenkliniek te Groningen ben ik veel 
dank verschuldigd voor het verzamelen van de gegevens, benodigd voor 
dit proefschrift, na mijn vertrek. De bijzonder prettige samenwerking met 
de medische staf alsmede met het verdere personeel, op wie ik nooit tever­
geefs een beroep deed, zal ik niet gemakkelijk vergeten. 
De collegae en het verdere personeel van de Vrouwenkliniek te Leiden 
dank ik voor de goede verstandhouding en aangename omgang. 
Voor allen voorts, die op enigerlei wijze bij het tot stand komen van 
dit proefschrift hun medewerking hebben verleend, een woord van dank 
en waardering. 
Mijn gevoelens van bewondering en dank voor haar, ten slotte, die vele 
uren van huiselijke gezelligheid aan zich voorbij zag gaan, wil ik niet 
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In de laatste jaren zijn er, zowel in de binnenlandse als in de buiten­
landse literatuur, diverse publicaties verschenen omtrent de belangrijkheid 
en de werking van de zogenaamde nor-steroïden als or(omucos)aal werk­
zame progestatieve stoffen. Het betreft over het algemeen mededelingen, 
welke op het terrein van de gynaecoloog-obstetricus liggen, alhoewel die 
voor de laatstgenoemde schaars zijn. Zij zijn daarom evenwel niet minder 
belangwekkend. 
Wij hebben gemeend er goed aan te doen de in de literatuur opgeteken­
de gegevens samen te vatten in een overzichtelijk geheel en daar een eigen 
klinisch onderzoek bij aan te sluiten. 
Wat dit laatste betreft hebben wij ons beperkt tot het bepalen van de 
waarde van methyl-oestrenolon (Orgasteron *)) bij enkele veel voorkomen­
de gynaecologische afwijkingen, alsmede als zwangerschapsbeschuttend 
middel, terwijl wij het sinds kort bekende allyl-oestrenol (Gestanon *)) 
alleen in laatstgenoemde zin aan de praktijk hebben getoetst. 
Wij menen dat, uit de literatuurgegevens en uit het eigen onderzoek, 
enkele belangwekkende conclusies zijn te trekken. 




LITERATUUR OVERZICHT DER GESTAGENEN 
HOOFDSTUK 1. 
ALGEMENE FARMACOLOGIE*) 
1. Het progesteron 
Sinds de Nederlander REINIER DE GRAAF in 1671 de thans als corpora 
lutea bekende bolletjes in de ovaria beschreef, komt eerst in 1898 de 
mededeling van PRÉNANT dat het corpus luteum een klier met inwendige 
secretie is. FRÄNKEL wist dit experimenteel te bevestigen door aan te tonen 
dat er bij konijnen, na vernietiging van het gele lichaam in het begin der 
graviditeit, een abortus of verschrompeling der vruchten optreedt. Door 
de ongeveer gelijktijdige opkomst van het follikel-hormoon en de onder­
zoekingen daaromtrent kwam het corpus luteum-hormoon op de achter­
grond. 
Eerst vele jaren later, namelijk in 1 929, treedt er door de onderzoe­
kingen van CORNER en ALLEN een nieuwe periode in de geschiedenis van 
het progesteron in met de mededeling van de bereiding van de eerste 
extracten uit corpora lutea van varkens. Daarna kwam achtereenvolgens 
de ijking, de verdere zuivering en het vaststellen van de structuurformule 
tot stand, waardoor de weg gebaand was tot het bereiden langs chemische 
weg, waarmee BUTENANDT, FELS en SL0TT A zich verdienstelijk hebben 
gemaakt. 





(De aangegeven nummering is die volgens de internationale conventie 
voor de nummering der koolstofatomen in steroid-formules.) 
"') Zie voor historische gegevens: Seitz e.a. (1953) en Tausk (1957). 
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De bereiding van het progesteron kan geschieden uit cholesterol, stigma­
sterol, galzuren, uit stoffen van de pregnaan- en allopregnaan-series en uit 
dehydro-iso-androsteron. 
De natuurlijke bron is niet alleen het corpus luteum, dat overigens, 
buiten de graviditeit, wel de voornaamste vormingsplaats is, maar ook 
uit de bijnier werd het hormoon geïsoleerd (zie DRILL, 1958). 
Volgens P1Ncus (1955) zou het progesteron in de bijnier een belangrijk 
tussenprodukt zijn bij de vorming van corticosteron en hydrocortison. 
Interessant is in dit verband dat het progesteron in kristallijne vorm het 
vermogen heeft bijnierloze honden in leven te houden; of het hier een 
directe werking betreft, dan wel dat er eerst een omzetting in desoxy­
corticosteron optreedt, is nog niet bekend. 
Gedurende de zwangerschap tenslotte, is ook de placenta een belang­
rijke bron, alhoewel men er nog niet in geslaagd is het progesteron hieruit 
te isoleren (DRILL, 1958). 
Het in de urine aantoonbare uitscheidingsprodukt van het progesteron is 
het natriumzout van aan glucuron-zuur gekoppeld pregnaandiol op Cs, dat 
het eerst in de urine van zwangere vrouwen werd gevonden (VENNING en 
BROWNE; MARRIAN en BUTENANDT). De structuur-formule luidt als volgt: 
CH, 
HO 
Deze uitscheiding neemt direct na de ovulatie en de vorming van het 
corpus luteum, in het begin van de tweede helft der menstruele cyclus dus, 
allengs toe, bereikt een top op de 22e dag en daalt daarna weer geleidelijk 
tot de uitgangswaarde tegen de tijd dat de volgende menstruatie optreedt. 
Tijdens de graviditeit neemt de pregnaandiol-excretie belangrijk toe, ook 
al zou volgens MARRIAN slechts een fractie, namelijk 5-20%, van het in 
het lichaam circulerend progesteron als pregnaandiol in de urine zijn terug 
te vinden. 
DRILL geeft voor de dagelijkse excretie de volgende getallen: 
Bij de normale menstruele cyclus 4-- 16mg per dag 
In de graviditeit 50-lO0mg per dag 
Bij de partus 4-- 15mg per dag 
De werking van het progesteron wordt het duidelijkst gedemonstreerd 
in de tweede helft der menstruele cyclus. 
Met de eerste dag der menstruatie vangt steeds een nieuwe cyclus aan en 
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voor het goed begrijpen van de rol, die het progesteron hierin vervult, 
moet er direct de nadruk op gelegd worden dat dit hormoon voltooit, wat 
het oestron is begonnen (LAQUEUR, 1 948). Zonder het progesteron kan 
men in het dier-experiment nimmer die toestand bereiken, die bij het vol­
wassen vrouwelijk individu behoort. Aan de andere kant vermag het 
progesteron weinig, wanneer er niet tevoren een voldoende inwerking van 
het oestron heeft plaats gevonden. Welnu, direct na de menstruatie begint 
het laatstgenoemde hormoon het endometrium op te bouwen - prolife­
ratie. Zodra de ovulatie heeft plaats gevonden, dat wil zeggen zodra er 
zich een corpus luteum heeft gevormd met uitstorting van progesteron 
in de circulatie, maakt deze proliferatie plaats voor secretie. Het endo­
metrium wordt dikker en oedemateus. Het epitheel der klieren gaat 
glycogeen ophopen en komt in een toestand van levendige secretie; de 
klierbuizen krijgen een nog sterker spiraalvormige gedaante. Het glyco­
geen, dat zich aanvankelijk basaal van de kern bevindt, verplaatst zich 
allengs in de richting van het lumen, waardoor de kern naar basaal wordt 
gedrongen. Omstreeks de 25e dag van de cyclus wordt het secreet in de 
lumina der diverse klieren uitgestort. 
De veranderingen in het stroma van het endometrium worden voor­
namelijk gekenmerkt door ophoging van extracellulair vocht, toename van 
het aantal windingen van de spiraalvormige arteriolae, vorming van deci­
duacellen (= met glycogeen beladen stromacellen) (HoLMER, 1956). 
Dit type endometrium is essentieel voor de nidatie en voeding van het be­
vruchte ei. Naast de inwerking van het progesteron op de uterus, die als de 
meest indrukwekkende in dit verband moet worden genoemd, mist het ook 
op diverse andere plaatsen van het lichaam zijn invloed niet. 
Zo geeft het epitheel van de vagina, alweer nadat het oestron zijn wer­
king heeft kunnen laten gelden, een speciaal beeld, dat voortreffelijk aan de 
hand van het vaginale uitstrijk-preparaat is te vervolgen. De aanvankelijk 
solitair gelegen, platte epitheelcellen van het oppervlakkige type tonen 
met het vorderen der cyclus een toenemende "curling" - ( = gekrulde ran­den), ,,dumping" (= opeengepakte cellen) en "folding" (= gevouwen randen) tezamen met een intensieve kleuring der opeengehoopte cellen van 
het intermediaire type (BooRSMA, 1957). 
Wat de invloed van het progesteron op de mammae betreft, neemt men 
over het algemeen aan dat het oestron speciaal de groei der melkgangen 
bevordert, terwijl zowel het oestrogene hormoon als het progesteron die 
der alveoli, dat wil zeggen het secemerende gedeelte, verzorgt. MAZER 
en ISRAEL (1946) maken overigens melding van het feit dat zulk een 
alveolaire groei ook kan worden bereikt door extracten van de hypofyse­
voorkwab zonder dat van enige progesteron-invloed sprake is. Naar hun 
idee is de rol van het corpus luteum-hormoon in dit verband dan ook 
nog een open vraag. De opvatting van sommigen dat de werking wellicht 
niet direct maar indirect via de hypofyse loopt, sluit hier goed bij aan. 
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De ontwikkeling van de mammilla en areola komen geheel op rekening 
van het oestron. 
Of de inwerking van het progesteron op de ovaria een rechtstreekse is, 
acht men niet waarschijnlijk sinds bekend is dat een normale menstruele 
cyclus er mee te remmen is; de verklaring voor dit feit zoekt men meer 
in een remmende invloed op de produktie der hypofysaire gonadotrofinen 
met als gevolg een zekere ovariële atrofie. Hoe het ook zij, de ovulatie 
schijnt gemakkelijker te remmen te zijn dan de follikelrijping, gelijk uit 
proeven bij caviae is gebleken. Zo blijft bijvoorbeeld de ovulatie bij het 
konijn uit, wanneer vlak voor de coïtus progesteron wordt ingespoten. 
Zoals bekend wordt bij het konijn de ovulatie door de cohabitatie inge­
leid (LAQUEUR). 
Men is voorts geneigd het corpus-luteum-hormoon, gezien het relatief 
meer aanwezig zijn ervan vroeg in de graviditeit ten opzichte van het 
oestron, een belangrijke rol toe te denken in het doen stilstaan van de 
cyclus zowel van ovarium, uterus als vagina gedurende de zwangerschap. 
Ook hier rijst de vraag of dit een rechtstreekse werking van het pro­
gesteron is of niet. 
Volgens DRILL is de relatie van de gonaden ten opzichte van de functie 
der glandula thyreoïdea een onderwerp van jarenlange studie geweest. 
Met de resultaten daarvan is men echter nog niet verder gevorderd dan 
tegenstrijdige opvattingen. Trouwens, men komt in de literatuur over dit 
onderwerp bijzonder weinig tegen, behalve dan dat het progesteron ge­
durende lange tijd gegeven, de thyreoïd-functie zou drukken terwijl het 
oestron deze zou stimuleren, echter weer niet bij voortgezette toediening. 
Sprekend over het metabolisme van het progesteron zagen wij reeds 
dat het in min of meer grote hoeveelheden in de luteale fase van de men­
struele cyclus en in de graviditeit wordt uitgescheiden. De omzetting 
gebeurt kennelijk snel getuige het feit dat slechts kleine hoeveelheden in 
het circulerend bloed aanwezig zijn. 
Hoe deze omzetting tot het reeds genoemde, in de urine aantoonbare, 
pregnaandiol tot stand komt, is nog niet volledig bekend. Sommige onder­
zoekers zijn van mening dat hiervoor de aanwezigheid van het endo­
metrium vereist is; sterker nog, het zou zelfs een functie van het endo­
metrium zijn. Sinds echter bekend is dat ook bij mannen, en bij vrouwen 
die een hysterektomie ondergingen, pregnaandiol is aan te tonen na toe­
diening van progesteron, komt men van genoemde opvatting, begrijpe­
lijkerwijs, wel terug. 
Als voornaamste plaats van inactivering van het progesteron met de 
koppeling aan het glucuron-zuur beschouwt men de lever. Uit de men­
selijke gal heeft men het pregnaandiol kunnen isoleren, ook na orale 
toediening van het progesteron. Biologisch actief materiaal heeft men niet 
4 
kunnen ontdekken, zodat men niet gelooft in een entero-hepatische krinE; 
loop (ROGERS en LELLAN, 1951) .  De afwezigheid van biologisch actief 
materiaal hoeft overigens, ons inziens, genoemde kringloop niet uit te 
sluiten.  
Tenslotte moet nog vermeld worden dat het progesteron, alhoewel de 
belangrijkste, niet de enige bron van de genoemde metaboliet in de urine is. 
Toediening van bijvoorbeeld desoxycorticosteron en A.C.T.H. (DAVIS 
e.a.) geeft een verhoogde pregnaandiol-uitscheiding. *) Grote hoeveel­
heden zijn ook aantoonbaar bij tumoren of hyperplasie van de bijnier(en). 
2. Het pregneninolon 
Structuur-formule: 
(Synoniemen: 1. anhydrohydroxy-progesteron, 2. ethisteron, 3. aet hinyl testosteron). Ter vergelijking wordt tevens de structuur­formule van het testosteron gegeven: 
� 
0 
In 1938 verscheen er van de hand van lNHOFFEN en HoHLWEG de 
mededeling dat zij, door uitvoering van een aethinyl-groep in het testoste­
ron, een stof hadden gevonden, die zowel parenteraal als oraal werkzaam 
was en die, althans wat de werking ervan op het slijmvlies van de baar­
moeder van het konijn betrof, te vergelijken was met het progesteron. Al 
spoedig kon worden aangetoond dat de orale werkzaamheid ook gold voor 
de werking op het baarmoederslijmvlies van de vrouw, waarna het weldra 
(1939) in het therapeutisch arsenaal werd opgenomen, omdat een oraal 
werkzame stof nu eenmaal eenvoudiger in de praktijk valt te hanteren. 
Gelijk bekend heeft het progesteron, oraal toegediend, bijna geen werking. 
Wij zagen reeds dat wij dus te maken hebben met een testosteron­
derivaat en het is interessant na te gaan hoe het aethinyl-testosteron, in de 
Angelsaksische literatuur als ethisteron aangeduid, zich gedraagt verge­
leken met het testosteron enerzijds en het progesteron anderzijds. 
Waardevolle en uitgebreide gegevens hieromtrent zijn te putten uit een 
hier te lande in 1940 verschenen dissertatie van STOLTE. In het kort komt 
*) Het pregnaandiol zou hier evenwel toch nog van het progesteron afkomstig kunnen zijn. 
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het er op neer dat het aethinyl-testosteron een testosteron-achtige werking 
kent, naast, en gescheiden van, een progesteron-achtige en een oestrogene. 
Wat de werkzame dosisverhouding betrof van het aethinyl-testosteron 
tot het progesteron vonden INH0FFEN enH0HLWEG bij subcutane toediening 
1/3 en oraal 1/6; STOLTE vond 1/4 resp. 1/8 à 1/10, beoordeeld naar 
de slijmvliesveranderingen van de konijnenuterus. Voorts bleek hem dat 
4-maal zoveel aethinyl-testosteron subcutaan of 8-10-maal zoveel aethi­
nyl-testosteron per os, vergeleken bij een voldoende hoeveelheid proges­
teron, niet in staat was deciduomata te doen ontstaan, noch de nidatie van 
het bevruchte rattenei te verzekeren en de zwangerschap van rat en konijn 
in stand te houden na castratie. Wel werd de oxytocine gevoeligheid van 
de konijnenuterus verlaagd en de werking van oestron bij mannelijke en 
vrouwelijke muizen geremd. De zwangerschap bij het konijn viel nog niet 
in stand te houden met 10-maal zoveel aethinyl-testosteron subcutaan of 
25-maal zoveel per os als progesteron. De spontane motiliteit van de 
konijnenuterus werd eerder verhoogd dan verlaagd door het aethinyl­
testosteron. 
Tenslotte bleek het aethinyl-testosteron in enkele opzichten meer te 
kunnen dan progesteron, namelijk: 
Verslijming in de vagina van gecastreerde muizen; een aanduiding van 
progestatieve veranderingen in de niet-voorbehandelde konijnenuterus te 
geven en de infantiele rattenuterus te beïnvloeden op ongeveer gelijke 
wijze als met het progesteron na en met toediening van oestrogenen, wat 
waarschijnlijk wel is toe te schrijven aan de oestrogene werking van het 
aethinyl-testosteron. 
Wat de werking bij de mens betreft: men kan met adequate hoeveel­
heden pregneninolon het endometrium bij een gecastreerde vrouw, na 
voorbehandeling met oestrogenen, in de secretiefase brengen, SALM0N e.a. 
(1939). Waarschijnlijk verhindert het ook uteriene contracties. 
Omtrent de optimale dosering vergeleken met het progesteron lopen de 
meningen uiteen. Uiteraard is de aan te wenden hoeveelheid in de eerste 
plaats afhankelijk van de omstandigheden, waaronder men het gebruikt. 
Volgens ZoNDEK komt 6 mg oraal overeen met 1 mg progesteron sub­
cutaan. NEUSTAEDTER vond een verhouding van 20 op 1. MAZER, tenslotte, 
vond dat in het algemeen 30 mg pregneninolon per dag de werking van 
5 mg. progesteron subcutaan, om de dag gegeven, kan vervangen - een 
verhouding dus van 12 op 1 (zie MAZER en lsRAEL). 
Hoe en waarin en of deze stof in het lichaam wordt omgezet is nog vol­
maakt onbekend; in ieder geval vindt er geen vorming van pregnaandiol 
plaats zoals bij het progesteron, zodat het dus ook niet als zodanig in de 
urine verschijnt. 
Over de zwangerschaps-beschuttende werking bij de mens komen wij 
in het tweede deel nog te spreken. 
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3. De zogenaamde nor-steroïden 
Was het progesteron bij oraal gebruik dus practisch onwerkzaam, ook 
het aethinyl-testosteron liet in de praktijk bij oraal gebruik nog veel te 
wensen over. Een zeker werkend middel, zoals dat bijvoorbeeld met de 
orale oestrogenen het geval was, was nog lang niet bereikt. 
Door het werk van verschillende groepen van onderzoekers volgden toen 
diverse mededelingen over een aantal stoffen met een min of meer uit­
gesproken progestatief effect bij oraal gebruik. Bijna al deze verbindingen 
hadden de karakteristieke zijketen -COCH3 gemeen en waren over het 
algemeen, chemisch gezien, nauw verwant aan het progesteron (T AUSK, 
1957). 
De verbazing was dan ook groot toen bleek, dat het 17 methyl- 19  
nortestosteron, een stof die i n  1954 in  Mexico door DJERASSI, MIRAMEN­
TES, R0SENKRANZ en SANDHEIMER gesynthetiseerd werd en die chemisch 
gezien sterk van het progesteron verschilde, bij oraal (oro-mucosaal) 
gebruik een uitgesproken progestatief effect bezat. 
Synoniemen: methyl-oestrenolon; 
17  methyl - 17  B hydroxy - 3 keto - oestr - 4 - ene; 
17  methyl - oestr - 4 - ene - 17  B - ol - 3 - one. 
Amerikaanse nomenclatuur: 1 7 methyl - 17  B - hydroxy - 19  - nor -




Het betreft hier dus een synthetisch steroid, dat van oestron wordt 
gemaakt en ook als een oestron-derivaat wordt beschouwd, alhoewel uit 
de structuur-formule wel blijkt hoe dicht het bij het methyl-testosteron 
staat. Slechts de angulaire methyl-groep tussen de A- en de B-ring (C 19) 
ontbreekt en is vervangen door een H-atoom in de ,B-positie. 
Dezelfde bovengenoemde groep van onderzoekers liet andere, soort­
gelijke verbindingen, meer of minder intensief werkend, volgen. Bijvoor­
beeld: 
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(Il) 17 aethinyl - 19 nor-testosteron, nor-ethisteron. 
(lil) 17 aethinyl - 5(10) - oestreen - 17B - ol - 3 - on, nor-aethynodrel. 
(IV) 17 aethyl - 19 nor-testosteron, nor-ethandrolon. 






De eigenschappen dezer nor-steroïden kunnen als volgt worden samen-
gevat (deels naar SAVI en CIGADA, 1958). 
le Progestagene werkzaamheid; 
2e Thermogenetisch effect; 
3e In de dierproeven alsmede bij de vrouw een ovulatie-remmende wer-
king; 
4e Remming der gonadotrope hypofysaire functie; 
Se Zwangerschapsbeschuttende werking; 
6e Bij hoge dosis androgene en anabole werking; 
7e Geringe toxiciteit; 
8e Geen omzetting in pregnaandiol of in 17-ketosteroiden; 
9e Verhoging van de uitscheiding der glucocorticoiden in de urine; 
geringe stijging van de uitscheiding van de oestrogenen; 
lOe De geringe mogelijkheid tot vorming van deciduomen; 
1 le Oestrogene activiteit. 
De werking van deze synthetische gestagenen werd waargenomen aan: 
A. De farmacologische dierproeven; 




ad. 1 .  De progestagene activiteit. 
Door middel van de Clauberg-test (d.w.z. door het aantonen van voor 
het progesteron typische epitheelveranderingen in het endometrium bij 
infantiele vrouwelijke konijnen, na een voorbehandeling met oestrogenen), 
konden PINcus e.a. (1956) en HERTZ e.a. (1957) uit hun proeven de 
activiteitsgraad van de genoemde nor-steroïden met het progesteron ver­
gelijken. 
De resultaten kunnen als volgt worden weergegeven: Tabel 1 .  Verbinding I Il m 1 IV Activiteit vergeleken met progesteron 10 5-10 1,5 
1 
5-10 
De werking van het progesteron wordt, evenals in de later te noemen 
tabellen, op 1 gesteld. 
OvERBEEK en DE VISSER vonden in hun dierproeven een werkzaam­
heid van het methyl-oestrenolon per os, die ongeveer even sterk was als 
die van progesteron subcutaan. Ten opzichte van pregneninolon per os 
vonden zij dat het bijna 50-maal meer werkzaam was. Ook bij subcutane 
toedoening bleek het methyl-oestrenolon (verder eventueel afgekort tot 
m.o.) zeer actief te zijn. 
FERIN vond bij vrouwen, die een ovariectornie hadden ondergaan, dat 
het m.o., perlinguaal gegeven, 50-maal meer werkzaam was dan het 
anhydro-oxyprogesteron oraal en 10-maal actiever dan progesteron intra­
musculair. 
ad. 2. Over het thermogenetisch effect komen wij later te spreken (zie 
Hoofdstuk III, no. 3). 
ad. 3. Ovulatie-remming. 
SLECHTA e.a. ( 1954) onderzochten de resultaten van diverse doseringen 
van o.a. progesteron en aethinyl-testosteron, op verschillende manieren 
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toegediend, op de ovulatie, fertiliteit, implantatie en normale ontwikke­
ling bij de rat. Het effect van progesteron was duidelijk meer uitgesproken 
dan dat van het aethinyl-testosteron. Bij de eerstgenoemde stof is het 
resultaat evenredig aan de gebruikte dosering, bij de tweede is dit verband 
niet aanwijsbaar. Na toediening van beide stoffen treedt de oestrus later op 
dan bij de controledieren hetgeen betekent, dat er gee_n coïtus optreedt 
noch een ovulatie. De vrouwelijke rat accepteert namelijk het mannetje 
slechts tijdens de oestrus. 
Wederom volgens P1Ncus e.a. (1956) zouden de genoemde nor-ver­
bindingen ook een remmende werking uitoefenen op het tot stand komen 
van de ovulatie en conceptie. Zij deden eveneens hun proeven op volwas­
sen ratten; helaas niet met het m.o. 
De onder 111 genoemde stof bleek het meest actief. Tnbel 2 Verbinding II m 
1 
IV 
Activiteitsgraad ten opzichte van progesteron 1 2,5 1 
De wijze waarop de conceptie wordt verhinderd, kan tweeërlei zijn, 
namelijk: 
le. Het niet vormen van corpora lutea, hetgeen wil zeggen dat er ook 
geen voorafgaande ovulatie is geweest; of 
2e. wel ovulatie maar geen fertiliteit. 
Wij memoreren in dit verband ook nog even aan de dierproeven van 
DuTT en CASIDA (1948), die een verminderde fertiliteit vonden na proges­
teron-toediening. Bij het konijn werden alle stoffen ovulatieremmers be­
vonden, zo vervolgt de mededeling van PINcus en alhoewel een nauw­
keurige bepaling van dit effect moeilijk is, meent hij de werkzaamheid als 
volgt te kunnen weergeven: Tabel 3 Verbinding I Il m 1 IV Activiteitsgraad ten opzichte van progesteron 1+ 8 2 0,5 
ad. 4. Wat betreft de remmende werking op de gonadotrope hypo­
fysaire functies, delen ÜVERBEEK en DE VISSER mee dat het hun in proe­
ven op niet-gecastreerde ratten opviel dat de gewichten van prostaat en 
zaadblaasjes na toediening van het m.o. beduidend lager waren dan die der 
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controledieren. Twee mogelijkheden zien de onderzoekers in dit verband, 
namelijk of er is een perifere anti-androgene activiteit, of het m.o. ver­
hindert het vrijkomen van één van de hypofysaire gonadotröfinen, waarbij 
dan met name gedacht werd aan het hormoon, dat de interstitiële cellen 
stimuleert, daar de gewichten der testikels niet veranderden. Aangezien 
voorts kon worden aangetoond dat het m.o. geen antagonistische werking 
ontplooide ten opzichte van het testosteron-propionaat, leek het te meer 
aannemelijk dat er een verhindering van het vrijkomen van gonadotro­
finen is. 
De onderzoekers verhelen overigens njet dat verdere experimenten 
nodig zullen zijn om deze kwestie nader op te helderen. 
ad. 5. SAVI en CIGADA (1958) geven, sprekende over de zwanger­
schapsbeschuttende werking van genoemde verbindingen (men heeft echter 
niet het m.o. onderzocht), de volgende tabel weer, waarbij bij het konijn 
zowel als bij de rat daags na de bevruchting een castratie werd uitgevoerd. 
Tabel 4 
Verbinding II m IV 
Activiteit ten opzichte van progesteron 2+ 0,25- 0,25+ 
Of het, in het algemeen genomen, mogelijk is de zwangerschap van 
een proefdier dat daags na de bevruchting wordt gecastreerd te handhaven, 
menen wij te moeten betwijfelen. 
OvERBEEK en DE VISSER (1956) onderzochten in dit verband ook de 
werking van het m.o. Ook zij gebruikten ratten, die op de 1 Oe dag der 
graviditeit werden gecastreerd, terwijl op de 17e dag der zwangerschap 





Dosering 1 Aantal 
1 afwezig 
Embryonen 
in mg/dd. ratten 
1 dood 1 levend 
Geen 1 - 1 17 1 17 1 - 1 -
progesteron s.c. 1 1,25 1 7 1 - 1 7 1 -
progesteron s.c. 1 2,5 1 9 1 - 1 2 1 7 
m.o. s.c. 1 1 ,25 1 6 1 - 1 6 1 -
m.o. s.c. 1 2,5 1 10 1 - 1 6 1 4 
m.o. en s.c. 
·1 
1 ,25 ! 
1 
6 1 1 6 1 oestrad.benz. 0,25 � - -s.c. 
1 1  
Met de cijfers onder het hoofd: ,,Embryonen" wordt het aantal moeders 
bedoeld, bij wie respectievelijk geen-, dode- of levende embryonen wer­
den aangetroffen. 
Een ongeveer gelijk resultaat verkreeg men bij gelijksoortige proeven 
op konijnen. De dieren werden op de 14e dag der graviditeit gecastreerd, 
vervolgens gedurende 7 dagen met m.o. behandeld om op de 2le dag ge­
seceerd te worden. Tabel 6 
Behandeling 
1 
Dosering 1 Aantal 1 Embryonen in mg/dd. konijnen afwezig 1 dood 1 levend aethinyl-testosteron or. 1 10  1 3 1 3 1 - 1 -progesteron s.c. 1 4 1 3 1 - 1 - 1 3 m.o. or. 1 1 3 1 2 1 1 1 -m.o. or. 1 4 1 2 1 - 1 2 1 -m.o. or. 1 8 1 2 1 - 1 1 1 1 m.o. or. 1 16 1 2 1 - 1 1 1 1 m.o. + or. 1 o,oi � 1 2 1 1 1 1 1 +ethinyl oestr. or. m.o .+ or. 
1 
4 1 2 1 1 2 1 -+oestr. benz. 1 -s.c. 
Uit deze tabel blijkt dat progesteron verhoudingsgewijs de beste resul­
taten geeft, terwijl het aethinyl-testosteron, in de aangewende dosering 
althans, geen enkel foetus opleverde. Het m.o. geeft in de dosering van 
8 en 16  mg/dd. 2 dode en 2 levende foetus. Zoals ook uit de proeven 
op ratten bleek leverde het tevens bijvoegen van oestrogene stoffen geen 
verbetering op. 
ÜVERBEEK en DE VISSER stellen aan de hand van de bovengenoemde 
gegevens de vraag in hoeverre het m.o., afgezien van het gunstige effect 
op de mucosa uteri, niet daarnaast nog een verwoestend effect op de foetus 
heeft. Zulke effecten werden met aethinyl-testosteron door STOL TE (1940) 
bij ratten ook gevonden. Dat dit tot zekere hoogte het geval schijnt te 
zijn, zo vervolgen genoemde onderzoekers, bleek ook uit de vergelijkende 
studies bij niet gecastreerde, zwangere ratten, bij wie schijn-operaties 
werden gedaan, maar die overigens op dezelfde manier werden behandeld. 
Na dagelijkse injecties van 2,5 mg m.o. werden vele dode foetus waar­
genomen; na orale toediening van 5 mg m.o. kwamen slechts zelden dode 
foetus voor. 
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Tenslotte zij in dit verband nog vermeld dat P1Ncus e.a. ( 1956) de 
zwangerschapsbeschuttende werking naging van de stoffen III en IV naar 
aanleiding van de positieve resultaten, bereikt met het progesteron, vol­
gens de bevindingen van ALLEN e.a. Men vond echter verrassend weinig 
geïmplanteerde eieren bij de op de 1 Oe dag post coitum gedode dieren, die 
24 uur post coitum een ovariectomie hadden ondergaan. Het bijvoegen 
van oestrogenen, zo vervolgen zij, leek eerder slechtere dan betere resul­
taten te geven. 
ad. 6. Met betrekking tot de androgene en anabole werking der 
19-nortestosteronen en andere nor-verbindingen delen HERSBERGER e.a. 
(1953) mee dat vele nor-steroïden beide effect hebben. Voorts vonden 
zij dat die nor-steroïden, die het grootste eiwitsparend effect hebben, ook 
de grootste myotrope activiteit ontplooien, gemeten volgens de Musc. 
levator ani-test. Dit laatste vereist enige nadere toelichting. 
In 1950 ontwikkelden E1sENBERG en GoRDON een techniek om de ana­
bole werking van een stof te bepalen. De methode is gebaseerd op het 
feit dat, na castratie, de Musc. levator ani atrofiëert en dat het gewicht 
weer hersteld kan worden met bijvoorbeeld testosteron-propionaat en 
andere androgene steroïden. Als proefdieren werden mannelijke infan­
tiele ratten gebruikt. Men kan nu het anabole effect van een stof meten 
via de gewichtstoename van de M.levator ani, evenals men bijvoorbeeld, 
gelijk reeds lang bekend was, de androgene activiteit kan meten via de 
gewichtstoename van de prostaat en vesiculae seminales. Het bleek uit 
deze proeven dat de 19-norsteroiden over het algemeen een minimum 
aan androgene activiteit ontwikkelden, gekoppeld aan een besliste myo­
trope werking. Geen der nor-verbindingen gaven oraal een duidelijke ge­
wichtstoename van de prostaat of vesiculae seminales, wat het methyl­
testosteron wel deed. (Zie tabel 7.) Tabel 7 
Verbinding Werking Androgene 
1 
Myotrope testosteron-propionaat 100% 100% 19 nor-testosteron 6% 100% 17 methyl - 19 nor-testosteron 6% 100% 17 ethyl " " 6% 100% 17 propyl " " < 1 % 10% 17 butyl " " < 2% < 5% 1 7  vinyl " " 2% 20% -
Uit de tabel blijkt dat de hoge myotrope activiteit verloren gaat zodra 
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de zijketen op de plaats van C-atoom no. 17 langer dan het ethyl­
radicaal was. 
De anabole en androgene activiteit van het m.o. werd door ÜVERBEEK 
en DE VISSER (1956) vergeleken met die van het methyl-testosteron 
(= m.t.), wanneer beide stoffen in verschillende doseringen oraal aan rat­
ten werden toegediend. 
Tabel 8 
Behandeling Aantal ratten Levator ani Vesic. semin. in mg in mg 
Geen 1 2  22,8 6,0 m.o. 7 X 0,5 mg 6 43,8 13,3 m.o. 7 X 1,0 mg 6 50,6 18,5 m.o. 7 X 2,0 mg 6 82,0 40,2 m.t. 7 X 0,5 mg 6 29,6 12,5 m.t. 7 X 1,0 mg 6 37, 1 1 9,3 m.t. 7 X 2,0 mg 6 41,1 32,5 
De androgene activiteit werd, volgens de waarden weergegeven in de 
laatste kolom, voor het m.o. ongeveer gelijk gevonden aan die van het 
m.t.; de anabole activiteit van het m.o. blijkt echter ongeveer 4-maal 
zo groot te zijn. 
BARNES e.a. (1954) vonden in gelijksoortige proeven dat de myotrope 
potentie van het 19- nor-testosteron ongeveer de helft groter was dan die 
van het testosteron-propionaat, terwijl het androgene effect minder dan 
1 / 10 bedroeg. 
Voorts komen BLASIUS e.a. (1957) tot de conclusie "dat de eiwit­
anabole werking, die men tot heden uitsluitend aan de mannelijke ge­
slachtshormonen had toegeschreven, door het gestagene en luteiniserende 
effect van het m.o. hoogstwaarschijnlijk nog versterkt wordt". Volgens 
deze onderzoeker is androgene werking niet voorhanden. 
In een mededeling van SAUNDERS, CoL TON en DRILL (1957), tenslotte, 
over de progesteron-achtige werking van een serie 19-nor-testosteronen, 
waarvan de 17-zijketen variëerde van H tot C8H1 1, merken zij op dat het 
anabole effect van het m.o. het grootst van alle verbindingen was. De 
androgene eigenschappen van het m.o. waren iets groter dan van proges­
teron en, over het algemeen, ook van die van de hogere verbindingen. 
Gezien het feit dat verschillende verbindingen per os betere resultaten 
geven dan intra-musculair, zo vervolgen zij, doet vermoeden dat zij in het 
lichaam in meer actieve stoffen worden omgezet. 
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ad. 7. Toxiciteit. 
Dagelijkse toediening van grote doses (0,2-2 mg/kg lichaamsgewicht) 
m.o. gedurende 4 maanden gaf geen ongewenste bijwerkingen, zowel bij 
mannelijke als vrouwelijke ratten (chronische toxiciteits-test) . Geen der 
dieren stierf en de groeicurven bleven normaal. Bij de autopsie traden 
geen grove abnormaliteiten aan het licht in lever, nier, milt, hart, longen, 
thymus, bijnieren, thyreoid of gonaden; het bloedbeeld en de urine waren 
normaal. Evenmin kon men afwijkingen vinden, macroscopisch noch 
microscopisch, zo vervolgen ÜVERBEEK en DE VISSER hun mededelingen, 
bij 3 honden, die 5 mg m.o. oraal kregen gedurende 2 maanden en 3 
andere, behandeld gedurende 4 maanden. 
ad. 8. Over de mogelijke omzetting van de nor-steroïden in pregnaan­
diol en/ of 1 7-ketosteroiden komen wij nog terug onder het hoofd Farma­
cologisch-therapeutische werking bij de vrouw (Hoofdstuk 111), evenals 
die van 
ad. 9 .  de mogelijk verhoogde uitscheiding van gluco-corticoiden in de 
urine en die van de oestrogenen na toediening der stoffen. 
ad. 10. Resteert ons nog om in de eerste plaats de mogelijkheid van 
het vormen van deciduomen in de uterus door genoemde verbindingen te 
bespreken. 
Hieronder verstaat men dat een uterus, onder invloed van oestron en 
progesteron, een klein object kan innestelen, dat wil zeggen zulk een voor­
werp, bijvoorbeeld een ei, wordt omgroeid door een bijzonder weefsel, een 
grootcellige submucosa. Er vormt zich een zogenaamd deciduoom, de 
voorloper van een placenta (LAQUEUR, e.a. 1948). De klassieke uitvoering 
is als volgt: De cervix uteri van een rat wordt faradisch geprikkeld. 
Reflectorisch scheidt de hypofyse dan gonadotroop hormoon af, waardoor 
zich in het ovarium grootcellige corpora lutea ontwikkelen zoals bij een 
beginnende graviditeit, welke progesteron produceren (pseudo-graviditeit). 
Brengt men nu een naald door het endometrium, dan ontwikkelt zich een 
deciduoom. Dit blijft uit, als men de laatste ingreep combineert met cas­
tratie. Het ontstaat echter wel, als men castreert en progesteron toedient. 
PINcus, CHANG e.a. (1956) testten de deciduale activiteit volgens deze 
klassieke methode, waarbij elke rat 5 dagen na de electrische stimulatie 
van de cervix werd gecastreerd, waarbij tevens de rechter uterushoom 
werd afgeklemd. Vervolgens werden de dieren met de te onderzoeken 
stof geïnjiceerd. 3 Dagen later werden zij gedood. Voor elke te testen 
stof werden 10 dieren gebruikt. Beide uterus hoornen werden verwijderd 
en afzonderlijk gewogen. De mate van stimulatie werd uitgedrukt in de 
gewichtstoename van de afgeklemde hoorn over de controle-hoorn in 
percenten. (Zie ook derde deel.) 
De resultaten kunnen, gemakshalve, worden weergegeven in een tabel, 
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volgens SAVI en CIGADA (1958), waarbij opnieuw de werkzaamheid der 
diverse stoffen met progesteron wordt vergeleken .  De werking van deze 
laatste is daarbij weer op I gesteld (tabel 9). Tabel 9 Verbinding I II 
1 
III IV 
Activiteitsgraad vergeleken met progesteron 1 0,2 0, 14 4 
Hieruit blijkt dus de onwerkzaamheid van de verbindingen II en 111 en 
de werkzaamheid van I en vooral van IV. 
ad. 1 1 . Tenslotte nog een enkele opmerking over de oestrogene activi­
teit der diverse nor-verbindingen. Deze werd bepaald volgens de Rubin­
test, waarbij het gewicht van de uterus van vrouwelijke infantiele muizen 
van ongeveer 2 1  dagen oud werd gebruikt, nadat de dieren met genoemde 
stoffen waren behandeld. De onderzoekingen van PINcus e.a. (1956) en 
DRILL e.a. (1956) kunnen samengevat worden weergegeven in de door 
SAVI en CIGADA (1958) opgestelde tabel 10. Tabel 1 0  
1 I 1 II III 1 IV Activiteit ten opzichte van progesteron 1 4,5 3 400 0,8 350 
De relatief hoge oestrogene-activiteit van 111 valt direct op; zij zou 
overigens niet meer dan 1 /40-1 /80 van die van oestron bedragen. 
ÜVERBEEK en DE VISSER (1956) beschrijven dat de oestrogene activiteit 
van het m.o. te verwaarlozen klein is, namelijk 1 /2500 van oestradiol­
mono-benzoaat gemeten in de Allen-Doisy-test. (Hierbij wordt bij gecas­
treerde dieren de verhoorning van het epitheel nagegaan, die onder invloed 
van oestrogenen ontstaat). 
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HOOFDSTUK 111. 
DE FARMACOLOGISCH-THERAPEUTISCHE RESULTATEN BIJ 
DE VROUW 
1 .  De progesteron-achtige werking op het endometrium 
Om georiënteerd te geraken omtrent de progesteron-achtige werking 
van de genoemde nor-verbindingen bij de mens kunnen wij het best be­
ginnen met de resultaten van het werk van FERIN weer te geven die, onder 
andere wat het m.o. betreft, uitgebreide onderzoekingen heeft gedaan. Zo 
gewaagt hij in één van zijn eerste mededelingen van het feit dat men in 
zijn gynaecologisch-endocrinologisch laboratorium reeds vele jaren de 
anti-oestrogene eigenschappen van androstaan en pregnaan-derivaten 
(FERIN, 1953) heeft bestudeerd bij vrouwen, die een dubbelzijdige ovariec­
tomie hadden ondergaan. Onder overigens gelijke omstandigheden ging 
men toen over tot het onderzoek van het m.o. De anti-oestrogene activiteit 
van 19-nor-testosteronen was inmiddels aangetoond (FERIN, 1955). Hij 
vond, na de eerste proef reeds, tot zijn grote verbazing, dat het endome­
trium van een patiente zonder ovaria, na een behandeling met25 gamma 
aethinyl-oestradiol en 50 mg m.o. intra-musculair per dag gedurende 
14 dagen, duidelijke secretoire veranderingen vertoonde. Inderdaad bleek 
uit latere proeven de opmerkelijke progestagene activiteit van het m.o. 
(speciaal bij sublinguale toediening). 
FERIN bepaalde de mate van progestatieve werking aan de hand van: 
a. het vaginale uitstrijkpreparaat; 
b. de bepaling der viscositeit van het cervix-slijm; 
c. de endometriumbiopsie. 
ad a. Het uitstrijkpreparaat bleek al spoedig niet te voldoen om kwan­
titatief progestagene activiteit aan te tonen. 
ad b. De viscositeit van het cervix-slijm, de draadvorming of de "Spinn­
barkeit" is een ruwe bepalingsmethode voor de mate van oestrogene 
activiteit. Na progesteron-toediening wordt de mogelijkheid van het cervix­
slijm draden te trekken allengs geringer. 10 mg progesteron intramus­
culair zou volgens PALMER (1941) het effect van 2 mg oestradiol-benzoaat 
intramusculair neutraliseren. Op deze manier is dus de werking van de 
progestatieve stof te meten. 
ad c. De endometriumbiopsie, in de kliniek bekend als de micro­
curettage, tenslotte, bleek de meest betrouwbare methode te zijn. Als 
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criterium voor het progestatieve element in het endometrium nam FERIN 
de massieve glycogeenopstapeling in de kliercellen. In 1944 en 1947 be­
schreef hij reeds dat deze stapeling nooit massief is, wanneer alleen 
oestrogene stoffen hadden ingewerkt. 
Voorts volgde in 1955 een onderzoek bij een gecastreerde vrouw die, 
nadat zij vooraf oestrogenen had ontvangen, in een tijdsbestek van 14 uur 
100 mg progesteron per intraveneuze infusie kreeg. Na 6 uur verschenen 
enkele druppeltjes glycogeen aan de basis van enkele klier-cellen. Na 
14 uur vond hij basale glycogeen-depots in de meerderheid der kliertubuli. 
In deze opvatting wordt hij gesteund door de onderzoekingen van 
MOCQUOT e.a. ( 1938) en BRADBURY e.a. (1951), terwijl ook HoLMER 
(1956) dit symptoom in één adem noemt bij de bespreking van het secer­
nerende endometrium, zoals wij trouwens reeds zagen aan het begin van 
dit deel. 
Interessant is tenslotte het onderzoek van NoYES e.a. (1950), die de ver­
anderingen van het endometrium in de tweede helft der menstruele cyclus 
van dag tot dag door middel van een biopsie hebben vervolgd. 3 Dagen 
na de ovulatie vonden zij maximaal grote subnucleair gelegen vacuolen. 
In de eerste helft der secretiefase, zo merken zij op, is het gedrag van het 
glandulaire epitheel het belangrijkst, terwijl de tweede helft der secretie­
fase zich meer kenmerkt door veranderingen van het stroma. 
FERIN zoekt dan ook in de meerderheid der gevallen naar vacuolen of 
,,lucid zones" (soms toonde hij het glycogeen ook histo-chemisch aan), 
aangezien deze "als indicatoren voor de aanwezigheid van intracellulair 
glycogeen gebruikt kunnen worden", zoals BARTELMEZ het in 1940 uit­
drukte. Daar de mate van stapeling dus ook afhankelijk is van de hoeveel­
heid aanwezige oestrogenen werd de dosering van deze laatste constant 
gehouden. 
In een vergelijkende studie komt FERIN tot de slotsom dat het m.o. 
150-maal zo actief is als progesteron en 50-maal zo actief als ethisteron, 
bij sublinguale toediening. 
In een artikel over "Fortschritte in der Sexualhormontherapie
" laat 
SCHARPLATZ (1959) onder het hoofd: ,,GESTAGENE" het progesteron in 
olie, de kristalsuspensie en het pregneninolon de revue passeren. Alle pre­
paraten hebben het nadeel slechts kort werkzaam te zijn, zodat, althans 
voor de eerste twee, herhaalde injecties nodig zijn. Het pregneninolon, 
dat per os gegeven kan worden, ontplooit een werkzaamheid, die slechts 
een 1/5 van het progesteron in olie is. In 1 954, zo vervolgt de auteur, 
stelde JUNKMANN een lang werkend progesteron-preparaat samen in de 
vorm van het 1 7-oxy-progesteron-capronaat; terwijl in de laatste tijd twee 
synthetische stoffen werden samengesteld, die wegens hun grote activiteit 
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langs perorale weg voor de kliniek velerlei mogelijkheden bieden. Schrijver 
doelt hier op het aethinyl- en methyl-nor-testosteron. Hun sterk progeste­
ron-effect komt klinisch duidelijk tot uitdrukking in het vermogen de basale 
temperatuur te verhogen, en in het cytologische beeld van de vagina. 
Schematisch geeft hij hun werkzaamheid ten opzichte van progesteron-in 
olie en pregneninolon als volgt weer. 
Figuur 1 
progesteron in olie pregneninolon aethinyl-nor­testosteron methyl-nor­testosteron 
Van andere onderzoekingen met als resultaat een secemerend endo­
metrium maken STAEMMLER en LAURITZEN melding (1956). Zij onder­
zochten zowel de methyl- als de aethinyl-verbinding I en II. De eerste 
vonden zij het sterkst werkzaam, namelijk 5-maal progesteron intramus­
culair. 
KAISER (1 957) onderzocht 6 patiënten, waarvan 5 met een primaire of 
secundaire amenorrhoe en 1 met een polymenorrhoe, met de verbindingen 
I, II en IV. Alle patiënten werden voorbehandeld met oestrogene stoffen. 
Hij vond dat bij een dosering van 10-15 mg daags gedurende 10-14 
dagen met elk der genoemde verbindingen (na een adequate hoeveelheid 
oestrogenen) een goede secretie tot stand kwam. Sublinguaal gegeven 
waren de resultaten duidelijk beter dan oraal. Bij hogere en langduriger 
medicatie toonde het endometrium deciduale veranderingen. Ook ÜBER 
(1957) maakt melding van de gestagene activiteit van I, II en IV met de 
mogelijkheid bij castraten premenstruele veranderingen in het slijmvlies 
te doen ontstaan, uiteraard na voorbehandeling met oestrogenen. Met 
name noemt hij de uitgesproken werking van de methyl-verbinding, die 
hij bij 45 patiënten gedurende 6 maanden beproefde. 
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2. De amenorrhoe 
Zolang men niet in  staat is de ovariële functies door middel van 
gonadotrope stoffen voldoende op gang te brengen, zal men slechts met 
substitutietherapie een bloeding kunnen opwekken. Over het nut en de 
noodzakelijkheid ervan willen wij het nu niet hebben. Het is slechts de 
bedoeling aan de hand van de literatuur aan te tonen dat de nor-steroïden 
ook in dit verband volkomen de plaats van het progesteron kunnen in­
nemen: dat zij zelfs voordelen bieden o.a. vanwege hun orale respectieve­
lijk oromucosale werkzaamheid. Wanneer men met behulp van het vagi­
nale uitstrijkpreparaat, bijvoorbeeld de hormonale status van een patiënte 
met een amenorrhoe bestudeert kan men de volgende mogelijkheden heb­
ben wat betreft de oestrogene activiteit: 
a. Sterk oestrogeen gebrek; 
b. Middelmatig oestrogeen gebrek; 
c. Goede oestrogene activiteit. 
Deze activiteit na te gaan alvorens tot een substitutie te besluiten is uit 
therapeutische overwegingen alleen al belangrijk. Immers, het is gebleken 
dat de aanspreekbaarheid van het endometrium op de progestatieve stof­
fen hoger is, wanneer er voldoende invloed van oestrogenen heeft bestaan. 
Kan men, met andere woorden, op grond van het vaginale uitstrijkprepa­
raat op een eenvoudige manier besluiten dat de oestrogene activiteit goed 
is, men dus te maken heeft met de zogenaamde hyper-folliculaire ame­
norrhoe volgens ZoNDEK, die in 10% der gevallen van de secundaire 
vorm zou voorkomen, dan kan men met het aanwenden van progestatieve 
stoffen alleen volstaan. Bij de beide andere variaties zal men eerst, in 
meerdere of mindere mate, oestrogenen hebben toe te dienen. Aange­
nomen nu, dat er een prolifererend endometrium bestaat, dan kan men 
met een relatief kleine hoeveelheid progestatieve nor-testosteron derivaten 
met grote zekerheid een bloeding opwekken. 
NAPP en ROTHE (1958) induceerden met de methyl- en de aethinyl-ver­
binding een artificiële cyclus bij 25 vrouwen met een secundaire ame­
norrhoe. Daar zij in het verloop der waarnemingstijd geen verschil in 
werking en nevenwerking tussen de beide preparaten konden vaststellen, 
worden zij in het volgende tegelijk besproken. Naast de sterke werking, 
zo vervolgen zij, ligt het grote voordeel der gealkyleerde nor-testosteronen 
in de ideale doseerbaarheid. Voor elk geval werd gestreefd de minimale 
dosis te bepalen, die nog optimaal werkzaam was. Dit gebeurde niet slechts 
op wetenschappelijke gronden, maar meer nog in de hoop dat door matige 
dosering de reactie der hormonale behandeling op de hypofyse en gonaden 
belangrijk zou verminderen en daarmede de vooruitzichten der behandeling 
verbeteren. Men begon meestal met hogere doseringen, maar reduceerde 
deze allengs tot 5 mg daags gedurende 5-6 dagen. Nadat 6-maal achter-
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een op deze wijze een bloeding bereikt was, werd de therapie gestaakt en 
het verdere beloop afgewacht. Bij al hun patiënten trad steeds de ge­
wenste fluxus op, telkens ongeveer 2 dagen na het staken der therapie. De 
duur der bloeding was gemiddeld 5 dagen. Een deel der patiënten gaf de 
typische premenstruele bezwaren aan - vol gevoel, verhoogde prikkel­
baarheid, toenemende fluor - zoals die in normale omstandigheden ook 
kunnen optreden, symptomen, die volgens de onderzoekers wijzen op een 
,,fysiologische" substitutie. 
FERIN (1956) gaf 9 patiënten een dosis m.o., die varieerde van 1 tot 
5 mg gedurende 5-6 dagen. Bij de in totaal genomen 12  proeven had hij 
10-maal een positief resultaat. 
FANARD en GHILAIN (1956) gingen bij 2 patiënten na met hoeveel m.o. 
of progesteron, beide intramusculair, men bij een secundaire amenorrhoe 
na voorbehandeling met oestrogenen een "withdrawalbleeding" kon op­
wekken. Zij vonden dat 4 mg m.o. hetzelfde effect had als 25 mg proges­
teron in het ene geval, terwijl men in het andere zelfs al met 2 mg m.o. 
uitkwam. 
Met elk der preparaten I, II en IV kon KAISER (1957) in een dosering 
van 10--:15 mg oraal gedurende 3-6 dagen een bloeding bij een secun­
daire amenorrhoe opwekken. Afhankelijk van de activiteit volgens het 
vaginale uitstrijkpreparaat gaf hij al of geen oestrogenen vooraf. 
Evenals GREENBLATT (1956) onderzochten SAVI en C!GADA (1958) 
het aethinyl-nor-testosteron (Il) bij 7 patiënten met een amenorrhoe, 
waarvan 2 met een hyper- en 5 met een hypofolliculinie. Laatstgenoemden 
werden met aethinyl-oestradiol voorbereid. In 6 gevallen trad na de eerste 
substitutiekuur een bloeding op, die bij alle patiënten 4-6 dagen na het 
staken der therapie begon en 6-8 dagen duurde. In één geval, waarbij 
tevens sprake was van een genitale hypoplasie, was een tweede kuur nodig 
om een vaginale fluxus te bewerkstelligen. De aangewende dosering (van 
preparaat Il) bedroeg 5-20 mg gedurende 6 tot 7 dagen. 
3. Het thermogenetisch effect 
In de jaren, volgende op 1818, toen BoRDEU de samenhang tussen de 
lichaamstemperatuur van de vrouw en haar menstruatie bewees, zijn 
diverse publicaties over dit thema verschenen. Aan onze landgenoot VAN 
DE VELDE valt echter de eer te beurt op dit fenomeen, waarover hij reeds 
in 1904 publiceerde, in zijn in 1927 verschenen boek "Het volkomen 
huwelijk", uitgebreid de aandacht te vestigen. Zoals thans algemeen be­
kend bleek namelijk dat men bij het dagelijkse opmeten der lichaams­
temperatuur bij de vrouw onder basale omstandigheden, een relatief lage 
temperatuur vindt in de eerste helft van de menstruele cyclus en een rela­
tief hoge in de tweede helft. Het verschil tussen beide bedraagt circa 0,3° 
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tot 0,8°C. De stijging der temperatuur, die dus ongeveer halverwege de 
cyclus optreedt, wordt vaak voorafgegaan door een kleine daling. De tem­
peratuuromslag vindt plaats ongeveer ten tijde van de ovulatie en men 
schrijft deze stijging dan ook toe aan het progesteron, het corpus luteum­
hormoon, dat alleen in de secretiefase in grotere hoeveelheid aanwezig 
is. HOLMER e.a. (1956), FLUHMANN (1956), GESENIUS (1959). 
Alhoewel vele variaties voorkomen schijnt het over het algemeen regel 
te zijn dat binnen 24 uur na de ovulatie de temperatuur gaat stijgen. Deze 
stijging gebeurt meestal abrupt, alhoewel ook op deze algemeenheid uit­
zonderingen zijn. Zodra de menstruatie begint daalt de temperatuur weer 
tot de oorspronkelijke waarde. De daling zou volgens sommigen optreden 
onder invloed van het oestrogene hormoon, alhoewel men hetzelfde effect 
zou kunnen bereiken door het weglaten van het progesteron. Er zijn trou­
wens onderzoekers, die beweren dat niet zozeer de aanwezigheid van het 
een of andere hormoon het temperatuurverschil bewerkstelligt maar meer 
hun onderlinge verhouding. Hiermede zou ook te verklaren zijn dat ge­
ringe hoeveelheden progesteron ook al vóór de ovulatie kunnen worden 
gevormd zonder dat dan nog van enige temperatuursverandering sprake is. 
Het is een vrijwel uitgemaakte zaak dat het progesteron, hetzij absoluut 
hetzij relatief, iets met het temperatuurverloop uitstaande heeft en in deze 
opvatting voelen wij ons gesteund, voor wat de nor-steroïden betreft, op 
grond van de hierna te noemen experimenten. 
STAEMMLER en LAURITZEN (1956) onderzochten een 7-tal patiënten, 
waarvan er 6 een tot twee jaar geleden een röntgen-castratie ondergingen, 
terwijl de ander al 6 jaar in de menopauze was, met de bedoeling de 
minimaal werkzame dosis te vinden van de methyl-verbinding om een ge­
prolifereerd endometrium in een secernerend te kunnen veranderen. Men 
begon met een voorbehandeling van oestrogenen gedurende 10 dagen, 
daarna, eveneens gedurende 10 dagen, 2-3 mg der genoemde verbinding 
daags, per os. Regelmatig vonden de onderzoekers direct na het toedienen 
der progestatieve stof een temperatuurstijging. (Zie figuur 2.) 
Hetzelfde namen zij waar, wanneer zij de methyl- of aethinyl-verbin­
ding gaven aan patiënten met een menorrhagie op basis van een glandu­
laire cystische hyperplasie. Hierbij werden geen oestrogenen vooraf ge­
geven. RocK, PINcus en GARCIA (1956) namen bij een groep van 50 vrou­
wen, die met de nor-steroïden II, III en IV werden behandeld, dezelfde 
verschijnselen waar, terwijl tenslotte ook GREENBLATT (1956), die zich tot 
de verbinding gemerkt met II beperkte, een stijging der basale tempera­
tuur kon waarnemen. 
4. De functionele bloedingen 
Onder het begrip functionele bloedingen worden verstaan bloedingen ten­
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oestron en progesteron op het endometrium (HOLMER, 1956). Deze wijzi­
ging kan berusten op een verminderde werkzaamheid van de hypofyse 
of op een hormoon-producerende tumor van het ovarium. In de kliniek 
komt het er meestal op neer dat er geen duidelijk aanwijsbare oorzaak te 
vinden is en men eenvoudig niet verder komt dan aan te nemen dat de 
endocriene balans is verstoord. Verschijnt de bloeding op regelmatige 
tijden gedurende - respectievelijk in aansluiting aan - de menstruele 
cyclus, dan spreekt men van een menorrhagie. Met een metrorrhagie 
bedoelt men dan een onregelmatige fluxus. Gedurende elk levenstijdperk 
kunnen functionele bloedingen optreden, maar er ligt een top tijdens het 
climacterium en de puberteit. Het verschil zou daarin bestaan, dat men in 
het climacterium verhoogde, en in de puberteit lage F.S.H.-waarden vindt 
(GITSCH, 1959). Uiteraard zal men bij het stellen van de diagnose eerst 
de mogelijkheid van bijvoorbeeld een thyreoid-dysfunctie, (maligne) 
tumoren of andere oorzaken moeten uitsluiten. Endometriumbiopsie, 
waarmede de diagnose bij uitstek te stellen is, zal naast het maken van 
een vaginaal uitstrijkpreparaat alsmede horrnonologisch onderzoek, moeten 
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worden verricht. Histologisch kunnen wij het endometrium in een toe­
stand vinden zoals wij die aantreffen bij een langdurige inwerking van 
grote doses oestrogene stoffen. Een secretiefase ontbreekt tengevolge van 
het uitblijven van de ovulatie. Volgens GITSCH vindt men, overeenkomstig 
de verschillende F.S.H.-uitslagen, in het climacterium een vergrote uterus 
met een endometrium, dat dikwijls tekenen van glandulaire hyperplasie 
toont, terwijl tijdens de puberteit de uterus kleiner is en aan het endo­
metrium de hyperplastische componenten meestal ontbreken. Bedacht 
moet worden dat omgekeerd de hyperplasie niet steeds betekent hyper­
oestronemie. Bij sommige patiënten, bijvoorbeeld met anovulatoire cycli, 
treedt er een incomplete afstoting van het slijmvlies op, zodat zich na 
diverse cycli tenslotte een hyperplastisch slijmvlies kan gaan vormen 
(DRILL, 1958). Het vaginale uitstrijkpreparaat alleen is niet voldoende 
voor het stellen van de diagnose: hyperplasia, daar de vaginale cornificatie 
niet steeds een index is voor de mate van de proliferatie van het endo­
metrium. In de praktijk, en te meer wanneer het een recidief betreft en 
men dus reeds georiënteerd is, komt men er ons inziens wel mee uit. Of 
en zo ja welke behandeling men in een bepaald geval zal instellen, zal 
voor een groot deel door de omstandigheden bepaald worden, met name 
die van de leeftijd van patiënte. Alvorens nader op de therapie in te gaan 
nog een enkel woord over de histologie. 
In 1947 liet FALCONER een beschrijving omtrent de pathologische en 
klinische classificatie van de metropathia haemorrhagica het licht zien, 
gebaseerd op een onderzoek van 144 patiënten gedurende de jaren 1944-
1945. Hij onderscheidt 4 vormen, respectievelijk: le. lichte hyperplasie, 
2e. uitgesproken hyperplasie (het klassieke type), 3e. hyperplasie met lichte 
secretorische activiteit en tenslotte 4e. een inactief of atrofisch endo­
metrium. Volgens PLATE (HOLMER e.a. 1 956) zou men bij het onder 3 
genoemde beeld, waarbij progesteron-werking wordt aangenomen, nogal 
eens een spontane genezing zien. F ALCONER meent aan de hand van zijn 
onderzoek te hebben kunnen uitmaken dat de verschillende typen of fasen 
in elkaar kunnen overgaan. De algemeen geldende idee, zo vervolgt hij, 
dat een hyperproductie van oestrogene stoffen de onmiddellijke oorzake­
lijke factor zou zijn, acht hij geen bevredigende verklaring. Hij neigt meer 
tot een ovariële dys-functie en herinnert dan, tenslotte, aan de nauwe 
relatie tussen het neuro-endocriene systeem, het ovarium en het endo­
metrium. 
Wat de behandeling betreft is men het er wel over eens dat de curettage 
als eerste genoemd moet worden, althans tijdens het climacterium. Slechts 
op deze manier kan men de diagnose zeker stellen en maligniteit uitsluiten. 
Het therapeutisch effect zou volgens FLUHMANN (1956) tussen de 40% en 
50% liggen. Bij de jeugdige virgo zal men liever niet meteen naar de 
curette grijpen, tenzij een abundante fluxus daartoe dwingt, maar de 
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diagnose trachten te stellen op het klinische beeld (abnormale, pijnloze 
bloeding, vaak voorafgegaan door periode van amenorrhoe, en het vagi­
nale uitstrijkpreparaat met kenmerken van hyperoestronemie). 
De conservatieve therapie, die de meest dankbare van alle menstruatie­
stoornissen is, mits de diagnose juist is gesteld, beweegt zich op hormonaal 
niveau. Alle denkbare soorten heeft men aangewend: oestrogenen, pro­
gesteron, androgene- en gonadotrope stoffen, afzonderlijk of in combina­
ties. 
Met het progesteron beoogt men het hyperplastische slijmvlies tot 
secretie te brengen, de fluxus te doen stoppen en met een "withdrawal 
bleeding" een normale afstoting te krijgen enige dagen nadat de therapie 
is gestaakt. Het (tevens) aanwenden van oestrogenen is afhankelijk van 
het histologisch beeld. Zelfs bij de duidelijk hyperplastische vormen is 
oestron-toediening rationeel (ook al klinkt het paradoxaal), aangezien men 
zich de fluxus ontstaan kan denken uit een endometrium met een relatief 
gebrek aan dit hormoon. Vaak stopt de bloeding dan ook snel, echter 
meestal tijdelijk. 
Voor wat het m.o. betreft onderzocht FERIN (1957) 9 gevallen met 
glandulaire hyperplasie bij patiënten, wier leeftijd varieerde van 33 tot 
5 1  jaar. De dosering wisselde van 2,5 tot 12,5 mg d.d., gedurende 4 tot 
7 dagen. In 2 gevallen bleef gedurende de behandeling de bloeding be­
staan. Bij 6 patiënten vond hij aan het einde der therapie een endometrium 
met of vroeg of gevorderd secretoire eigenschappen. Bij alle patiënten 
trad een "withdrawal bleeding" op van 3-7 dagen, die 1-2 dagen na 
het staken van het medicament begon. Het aantal geobserveerde gevallen 
is zeker te beperkt om waardevolle regels voor de gewenste dosering van 
het nor-steroid te geven, maar de onderzoeker meent dat deze niet beneden 
de 5 mg daags kan gaan. Om de ontwikkeling van een hyperplasie-recidief 
te voorkomen vindt FERIN 1 mg m.o. per dag, perlinguaal, gedurende 
4-6 dagen voldoende. 
NAPP en RoTHE (1958) onderzochten zowel het aethinyl- als het methyl­
nor-testosteron. Van beide gaven zij circa 100 mg totaal aan 25 patiënten 
met functionele bloedingsstoornissen. Op de 2e-3e dag der behandeling 
hield de bloeding op. Ongeveer 3 dagen na het staken der therapie be­
reikte men in alle gevallen een zogenaamde "chemische- of hormonale 
curettage" met een afbraakbloeding van 4-6 dagen. De onderzoekers 
tekenen bij hun experimenten aan dat de behandeling der bloeding zonder 
curettage slechts op een juiste diagnose kan volgen en voornamelijk be­
perkt blijft tot de juveniele vorm en de recidiverende hyperplasie. Bij de 
behandeling van de laatst genoemde is het van belang te weten dat de 
dosering allengs verminderd kan worden, zo vervolgt de mededeling, daar 
men de indrnk heeft dat de aanspreekbaarheid van het endometrium ten 
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opzichte van de gealkyleerde nor-testosteronen geleidelijk groter wordt. 
Vindt men bij verdere controle tekenen van spontane ovulatie, dan kan 
van verdere behandeling worden afgezien. 
In een serie van 1 1  patiënten met een juveniele of climacterische flux.us 
onderzocht KAISER (1957) de bloedstillende werking van de stoffen, ge­
merkt met I, II en IV. In totaal gaf hij 10  dagen 1 0-20 mg daags met 
tevens in 5 gevallen oestrogenen. De activiteit van alle drie verbindingen 
vond hij gelijk. 
Vervolgens nog een mededeling van STAEMMLER en LAURITZEN (1956), 
die het methyl- en aethinyl-nor-steroid bij 6 patiënten met een hyperplasia 
endometriï onderzochten. De dosering bedroeg hier voor het eerstgenoem­
de preparaat 3-maal 1 mg daags en voor het laatstgenoemde 3-maal 4 mg 
daags, steeds gedurende 5 dagen. In alle gevallen vonden zij bij de proef­
biopsie aan het einde der kuur een secernerend endometrium met een 
stoppen der bloeding, die van 7 dagen tot 10  weken had geduurd, op de 
tweede dag der ingestelde therapie. 
GITSCH, tenslotte, roemt de methyl- en aethinyl-verbinding (1, Il) in dit 
verband wegens hun gestagene en tegelijk anti-gonadotrope eigenschap­
pen. In 85 % der gevallen bereikte hij met 10  mg van eerstgenoemd pre­
paraat na 3-6 dagen een ophouden van de fluxus zonder dat hierbij 
tevens oestrogenen nodig waren. Door de medicatie geleidelijk te vermin­
deren bewerkstelligde hij een geringe en weinig storende "withdrawal 
bleeding". 
5. Ovulatie-remmende werking 
Nadat bekend was geworden dat progestatieve stoffen in het algemeen, 
althans in dierexperimenten, een remmende werking kunnen uitoefenen 
op de ovulatie, afhankelijk van de dosering en het tijdstip, waarop zij wor­
den toegediend, hebben verschillende onderzoekers de activiteit van de 
nor-steroiden in dit opzicht ook bij de mens aan een onderzoek onder­
worpen. 
De methoden, die ons ten dienste staan om een ovulatie aan te tonen, 
kunnen één of meer der volgende zijn: 
A. Basale temperatuurcurve met de min of meer abrupte stijging der 
lichaamstemperatuur rond de ovulatie (zie 3. thennogenetisch effect). 
B. Het vaginale uitstrijkpreparaat. Toenemende invloed van het oestro­
gene hormoon, dat zijn maximum bereikt rond de ovulatie, wordt geken­
merkt door een toenemend aantal grote, platte, solitair gelegen, eosino­
fiel gekleurde oppervlaktecellen met pycnotische kern. Tegelijkertijd ver­
mindert het aantal basofiel gekleurde, relatief kleinere, intermediaire cel­
len, die verhoudingsgewijs een grotere kern hebben dan de superficiële, 
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met een min of meer duidelijke radstructuur. Eveneens neemt meestal, hoe 
dichter men bij de ovulatie komt, de reinheid van het preparaat toe 
(ZINSER 1951, PAPANIC0LAOU 1948). Zodra de eicel de follikel verlaten 
heeft, waarna het corpus luteum-hormoon zich in toenemende mate laat 
gelden, verandert het vaginale celbeeld. Verschijnselen van secretie treden 
op, zich o.a. uitend in de reeds eerder genoemde "curling", ,,clumping" en 
,,folding". 
C. Biopsie van het endometrium. Bij elke fase van de menstruele 
fluxus past een bepaald endometriumbeeld. Het post-ovulatoire beeld ken­
merkt zich door secretieverschijnselen. Op eenvoudige wijze kan men met 
behulp van de microcurette van NovAK een flardje endometrium verkrijgen 
voor een histologische diagnose. 
D. Pregnaandiol-uitscheiding in de urine. In de eerste of proliferatie­
fase der menstruele cyclus is de uitscheiding van het afbraakproduct van 
het progesteron - pregnaandiol - ongeveer nihil, daar er dan hoege­
naamd geen corpus luteum-hormoon in het lichaam aanwezig is. Zodra er 
een ovulatie is opgetreden - en soms ook al eerder - beweegt de kwanti­
teit van het genoemde hormoon zich in stijgende lijn, zich kenmerkend 
door een toenemende uitscheiding van het pregnaandiol met de urine. 
E. Het aantal thrombocyten. Het was PEPPER en LINDSAY (1956) 
opgevallen dat de curve van het thrombocyten-tal bij een patiënte met 
een thrombocytopenische purpura herhaaldelijk een top vertoonde. Bij 
nader onderzoek bleek hem dat deze top steeds viel in de ovulatietijd. In 
86,3 % der gevallen viel de vermeerdering van het aantal thrombocyten 
samen met de stijging der basale temperatuur of binnen 24 uur. Bij 4 
castraten en 2 gravidae kon men zulk een vermeerdering niet aantonen. 
Deze resultaten konden worden bevestigd door de experimenten van SA VI 
en CIGADA (1957), die dagelijks de bloedplaatjes telden bij 20 vrouwen, 
van wie bekend was dat zij een bifasische cyclus hadden en bij 2 vrouwen 
met waarschijnlijk een monofasische cyclus. Bij de eerstgenoemde groep 
vonden zij een stijging der thrombocyten, die ongeveer samenviel met de 
verhoging der basale temperatuur met gemiddeld circa 74000 per mm3. 
Bij de tweede groep ontbrak een verhoging van beide grootheden. PLA TE 
(1956) tenslotte, meldt dat progesteron het aantal thrombocyten in het 
bloed doet verhogen. 
Het is voorts nog mogelijk de ovulatie aan te tonen door middel van 
het kristallisatie-vermogen van het cervix-slijm wanneer dit op een voor­
werpsglas wordt uitgestreken. Slechts onder invloed van oestrogene hor­
monen treedt de zogenaamde varenstructuur op. Het gebruik van deze 
proef zijn wij in de geraadpleegde literatuur niet tegen gekomen. 
Ten slotte: het enige middel om met zekerheid een ovulatie aan te tonen 
is de zwangerschap. 
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Gebruikmakend van genoemde mogelijkheden hebben RocK, PINcus en 
GARCIA (1956) bij 50 vrouwen met de nor-steroïden II, III en IV een 
onderzoek ingesteld naar de remming der ovulatie. De invloed op het 
thrombocytental werd door hen niet nagegaan. Hun werkwijze was als 
volgt: 
Van de 5e tot de 25e dag van de menstruele cyclus kregen alle proefper­
sonen per dag 5 mg der te onderzoeken stof per os toegediend. De leeftijd 
der patiënten varieerde van 22 tot 39 jaar. Van alle vrouwen was uit een 
voorafgaand onderzoek over 50 cycli gebleken dat zij normaal ovuleerden 
en menstrueerden. De resultaten van hun experimenten kunnen worden 
weergegeven met het volgende: 
Van 48 van de genoemde 50 vrouwen werden 1 12 cycli nagegaan, ter­
wijl één der medicamenten werd gegeven. Welke van de drie nor-steroïden 
ook gebruikt werd, bij geen der cycli werden duidelijke tekenen van een 
ovulatie gevonden. Tijdens het gebruik van IV trad in 8 van de 16  cycli 
een tussentijdse bloeding op, onafhankelijk van de dosering. Deze bleek 
te berusten op een gebrek aan oestrogenen (hypoplasia uteri) . In twee cycli 
met III waren wel positieve tekenen van een ovulatie aanwezig, maar de 
pregnaandiol-excretie bleef dermate laag dat zo er al een ovulatie mocht 
zijn opgetreden, de secretie van het corpus luteum op zijn minst genomen 
toch wel sterk geremd moest zijn. Uit de endometriumbiopsie bleek dat II 
en III de ontwikkeling van het stroma sterk stimuleren, soms zelfs tot het 
deciduale toe; de endometriumklieren lopen met deze ontwikkeling niet 
parallel. De mucosa is dun. Onder elke omstandigheid en in elke cyclus 
bleek de pregnaandiol-excretie sterk en aanhoudend verminderd, uitge­
zonderd in twee cycli met II en III, waarbij de andere criteria echter weer 
negatief uitvielen voor een ovulatie. Bovendien werd in 7 gevallen bij 
patiënten, die tevoren gedurende 1-3 maanden II hadden gebruikt, bij 
laparotomie geen enkel teken van een zich recent ontwikkeld corpus 
luteum gezien. Vijf van deze gevallen werden bij microscopisch onderzoek 
bevestigd. 
Bij 28 proefpersonen werd, na de medicatie van II en III, gedurende 
1-3 maanden het verdere beloop vervolgd. Hieruit bleek dat de eerste 
cyclus na de behandeling gemiddeld maximaal 8 dagen langer was dan 
voorheen na het gebruik van II. Daarna werd de lengte van de cyclus weer 
normaal, althans bij hen, die III hadden ontvangen. Na het staken van het 
gebruik van beide stoffen trad een significant uitstel van de gemiddelde 
ovulatiedatum op in de eerstvolgende cyclus met een herstel daarna. Aan 
het einde van hun betoog melden RocK e.a. dat geen der 50 vrouwen ge­
durende de behandeling, niettegenstaande adequate cohabitaties, zwanger 
werd. 
Alle leden overigens voordien aan een min of meer langdurige sterili­
teit. Binnen 5 maanden na de laatste behandeling evenwel werden 7 vrou-
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wen zwanger. Van een vernietigende werking op de ovaria is dus geen 
sprake, integendeel, de preparaten zouden kunnen dienen, wellicht door 
een soort "rebound-fenomeen", in de strijd tegen de steriliteit. 
In een gelijksoortige studie bij 10 vrouwen tussen 23 en 32 jaar met 
volkomen normale menstruele- en ovulatoire cycli komen SAVI en CIGADA 
(1958) tot dezelfde conclusies. Het doel van hun onderzoek was de tot dus­
ver nog schaarse gegevens te controleren en mogelijk te bevestigen. Zij 
onderzochten alle mogelijkheden, zoals wij die hebben opgesomd onder A 
tot en met E met de verbinding, aangeduid als II, waarbij alle proefper­
sonen gedurende 3 cycli 20 mg peroraal kregen toegediend van de Se tot 
de 25e dag der cyclus. Opgemerkt moet nog worden dat zij de hormoon­
bepaling niet bij alle vrouwen en in elke cyclus hebben uitgevoerd; voor 
zover wel werd steeds, evenals voor de biopsie van het endometrium, de 
20e dag der cyclus gekozen. Wanneer wij de resultaten puntsgewijze mogen 
samenvatten komen wij tot het volgende: 
le. Verlenging der cycli met 3-4 dagen. 
2e. De met 0,2-0,3° C. stijgende basale lichaamstemperatuur steeg 
in 86,7% der gevallen niet verder gedurende de behandeling; in 1 geval 
(3,3 % ) wees de thermometer rond de 14e dag van de cyclus 0,5°C. meer 
aan dan de uitgangswaarde, terwijl in 10% der gevallen in het begin, in 
het midden of aan het einde der behandeling een temperatuurstijging ge­
noteerd werd, dat wil zeggen dat zich in deze gevallen een atypisch ver­
loop voordeed. Van de 10 vrouwen, wier temperatuurcurve ook na het 
staken der therapie nog vervolgd kon worden, bleken er 9 met een stijging 
van gemiddeld 0,5°C. van de l 5e tot de 1 8e dag der cyclus te zijn; bij 
één trad geen verandering op. 
3e. Wat de remming van de stijging van het aantal thrombocyten be­
treft, aan welke bepaling SA vr en CIGADA veel waarde hechten, men vond 
slechts in 1 geval ( = 3 ,3 % ) geen remming. Bij deze zelfde vrouw was ook 
de temperatuur gestegen. Voorts in 1 geval een atypisch verloop, maar in 
alle andere, dat wil zeggen 93,4 % ,  bleef de stijging geheel achterwege. 
Uiteraard waren er wel fysiologische variaties. Ook de bevindingen bij de 
nacontrole liepen nagenoeg parallel met die onder 2. genoemd. 
4e. In het vaginale uitstrijkpreparaat werd in 75% der gevallen ge­
durende de behandeling een atypisch beeld aangetroffen, dat geleek op een 
toestand zoals men die vindt bij de vroege secretie. Dit beeld trad 3-4 
dagen na het begin der therapie al op en bleef gedurende de gehele be­
handeling bestaan. In 1 geval vond men voorts een atypisch verloop, in 
4 gevallen een beeld zoals het voorkomt bij een anovulatoire cyclus met 
hypofolliculinie, en tenslotte zag men in 2 gevallen in het uitstrijkpreparaat 
een zogenaamd androgeen beeld. 
Se. Zoals wij reeds zagen deden SA vr en CIGADA steeds op de 20e dag 
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van de cyclus een microcurettage met behulp van de curette volgens 
NoVAK. Gemiddeld had men dan ongeveer 200-300 mg van nor-ste­
roid II toegediend. Zij vonden bij 80% dezer biopsieën het beeld van 
een duidelijke proliferatie met een onvolledige secretie; niet die toestand 
van het endometrium dus, die men onder invloed van het corpus luteum­
hormoon pleegt aan te treffen. In 20% der gevallen werd in het geheel 
geen beïnvloeding van het uterus-slijmvlies waargenomen. 
Bij de bestudering der literatuur over de mogelijkheid de ovulatie te 
remmen met de nor-steroïden, maken enkele auteurs (RocK e.a., SAVI 
e.a.) ook melding van het feit de duur der menstruele cyclus als test hier­
voor te gebruiken. Schrijvers gaan uit van volkomen normale ovulatoire 
menstruele cycli. Vervolgens werd de vrouwen van de Se tot de 25e dag 
van de cyclus een bepaald nor-steroid perodraal gegeven. Het bleek hun 
dat de duur van de menstruele cyclus significant verlengd werd onder 
invloed der medicamenten ten opzichte van de oorspronkelijke cyclus­
duur. Uit deze verlenging trekken schrijvers de conclusie dat het nor­
steroid de ovulatie heeft onderdrukt. Deze "kortsluiting" kunnen wij niet 
volgen. Immers, men kan zich even goed voorstellen dat de vorming van 
een corpus luteum, volgend op een ovulatie, zich juist onder invloed van 
het therapeuticum heeft verlaat, waaruit dus ook een later optreden van 
de eerstvolgende menstruatie is te verklaren. Voor het aantonen ener 
ovulatie-remmende werking is deze bepalingsmethode op zich ons inziens 
dan ook niet houdbaar. 
6. Hormoonbepalingen 
SA VI en CIGADA vermelden in 2 gevallen na het toedienen van aethinyl­
nor-testosteron (Il) geen verandering in de pregnaandiol-uitscheiding in de 
urine te hebben kunnen aantonen; bij 3 andere vrouwen vonden zij een 
verminderde uitscheiding. In verband met het geringe materiaal en wegens 
de deels afwijkende resultaten, vergeleken met die van anderen (zie verder) 
durven de onderzoekers hieruit geen conclusies te trekken. 
De bevindingen van GREENBLATT (1956) komen volgens hem in het 
kort hierop neer dat er geen verandering van de uitscheiding van pregnaan­
diol in de urine optreedt, althans niet bij de door hem gebruikte aethinyl­
verbinding. 
RocK e.a. (1956) vonden in de post-ovulatoire fase van de menstruele 
cyclus pregnaandiol-waarden, die veel lager waren dan men normaal in de 
secretiefase pleegt te vinden na het gebruik van II, III en IV, terwijl 
PINcus (1958, geciteerd door VAN EMDE BoAs) tenslotte vermeldt dat hij 
de pregnaandiol-uitscheiding in de tweede helft van de cyclus tot 1/ lOe 
van de normale waarde zag dalen. De resultaten van bovengenoemde 
onderzoekers pleiten ons inziens voor hetzelfde, namelijk dat men over 
het algemeen geen verhoging der pregnaandiol-excretie krijgt bij de aan-
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wending der nor-steroïden. Voor het goede begrip moet erbij vermeld 
worden dat het weergegevene een product is van het toedienen van be­
paalde nor-steroïden aan vrouwen met een normale menstruele cyclus, en 
wel van de Se tot de 25e dag van die cyclus, met de bedoeling de ovulatie 
te onderdrukken. Uit het feit nu dat de gebruikelijke verhoogde pregnaan­
diol-uitscheiding in de loop van de cyclus achterwege blijft kan men be­
sluiten dat de genoemde steroïden zich niet als pregnaandiol in de urine 
vertonen. Vermelding dient voorts nog de door KAISER (1957) verrichte 
experimenten, die na 100 mg van de verbindingen I, II en IV in een één­
malige dosis, de uitscheiding van de pregnaandiol, de neutrale 1 7-keto­
steroiden, de oestrogenen en de glucocorticoiden naging. Hij vond geen 
verhoging der pregnaandiol-excretie, evenmin van de 1 7-ketosteroiden. 
De uitscheiding der glucocorticoiden daarentegen vond hij gedurende 1-4 
dagen verhoogd, evenals die van het oestriol. De verhoging der gluco­
corticoiden vindt KAISER evenwel niet specifiek voor de 19-nor-steroiden, 
daar overeenkomstige uitkomsten verkregen worden na toediening van 
progesteron. 
HUIS IN 'T VELD en VAN DER SPEK (1958) hebben de verbinding I 
onderzocht, voor wat de uitscheiding van de neutrale 1 7-ketosteroiden en 
de 1 7-hydroxy-steroiden betreft, bij 4 mannelijke sexuele delinquenten, 
die voor vrijwillige chirurgische castratie in aanmerking kwamen. Zij 
komen tot de conclusie dat er bij een voldoend hoge dosering van minstens 
3 weken een duidelijke daling in de uitscheiding der 1 7-ketosteroiden vóór 
de castratie optreedt. Deze daling zette zich na de castratie voort. De 
uitscheiding der 1 7-hydroxy-steroiden veranderde niet. 
Teneinde uit te maken of hier sprake was van een remming van de 
hypofyse, met name werd gedacht aan de L.H.-productie, stelden 
LoUWERENS e.a. ( 1959) een onderzoek in deze richting in bij de genoem­
de mannelijke sexuele delinquenten, nadat deze een chirurgische castratie 
hadden ondergaan. Twee van de patiënten leden aan een lichte vorm van 
hypogonadisme met een geringe verhoging voor wat de uitscheiding van 
de hypofysaire gonadotrofinen in de 24 uurs-urine betrof. De invloed van 
het methyl-oestrenolon in een dosering van 5 mg d.d. gedurende 14 dagen 
werd bij hen ook nagegaan vóór de chirurgische ingreep. Het bleek de 
auteurs dat er een daling in de excretie optrad. Eveneens trad een daling 
op onder invloed van het nor-steroid na de castratie. De dosering bedroeg 
hier 25 mg daags gedurende 26 dagen. Bij één van de twee patiënten met 
het hypogonadisme, die beiden 5 mg daags gedurende 1 maand kregen 
toegediend, viel niet duidelijk een daling in de gonadotrofinen-uitscheiding 
te constateren, bij de ander wel. Na de behandeling bereikte de gonado­
trofinen-concentratie geleidelijk haar uitgangswaarde weer. Wat er nu 
precies geremd wordt o.i.v. het gebruikte nor-steroïd . is niet duidelijk 
geworden. 
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RücKL en KLEIN (1959) denken onder invloed van het methyl-oestrenolon 
(1), dat zij uit overwegingen van zwangerschapsbeschuttende werking bij 
een dreigende abortus gaven, tegelijk met het veranderen van het cyto­
logische beeld van de vagina een stijging van de pregnaandiol-uitscheiding 
met 80-100% van de uitgangswaarde te kunnen aantonen. Ook bij 
climacterische patiënten meenden zij na het gebruik van (1) een toenemen­
de pregnaandiol-excretie te zien. De schrijvers vermelden hierbij dat het 
onwaarschijnlijk is, dat genoemd nor-steroid, gezien zijn chemische struc­
tuur tot pregnaandiol zou worden afgebroken. Veeleer geloven zij in een 
stimulering van de productieplaatsen van de gestagenen in het lichaam. 
In de uitscheiding der 17-ketosteroiden zagen zij nimmer enige verande­
ring komen. 
Tenslotte vonden zij dat de uitscheiding der gonadotrope stoffen tijdens 
de zwangerschap zich gedroeg als die van het pregnaandiol, terwijl de toe­
genomen uitscheiding van de oestrogenen het 3-4-voudige bedroeg. 
Bij de bespreking van de invloed van het methyl-nor-steroid op de 
hypofyse maken tenslotte, VAN GANSEWINKEL en FERIN (1959) melding 
van een vermindering der toegenomen F.S.H.-productie bij mannelijke 
castraten en voorts van een aanzienlijke vermindering in de excretie van 
androsteron, aetiocholanolon en pregnaantriol bij 50 vrouwen, die ge­
durende 20 dagen van de menstruele cyclus 5 mg daags van het middel 
hadden gebruikt. 
7. Toxiciteit. 
Afgezien van de nevenwerkingen, die van de nor-steroiden zijn be­
schreven bij het aanwenden tijdens de graviditeit, waarop wij later nog 
hopen terug te komen, zijn ook bij de niet-gravidae enkele bijverschijn­
selen beschreven. Zo vermelden PETERS e.a. (1958) dat zij bij 2 van de 
10 patiënten, die om therapeutische redenen sublinguaal het nor-steroid 
I toegediend kregen, een icterus zagen ontstaan. Het betreft een rever­
sibele, intra-hepatische obstructie-icterus met microscopisch cholangiolitis 
en intralobulaire cholestasis. Het eerste geval betrof een 62-jarige man 
met een prostaat-carcinoom met metastasen en een angina die, nadat hij 
gedurende 4 weken 25 mg daags en gedurende 2 weken 6 mg daags had 
gebruikt, een icterus kreeg. De tweede patiënt, een 46-jarige alcoholist 
met een myocard-infarct, kreeg eveneens een icterus nadat hij gedurende 
6 weken 300 mg ( ! )  methyl-oestrenolon per dag had gehad. In beide ge­
vallen werd histologisch een beeld van de hepar gevonden, dat gelijk was 
aan dat wat men vindt bij een icterus na methyl-testosteron. 
OBER (1957) schrijft over de nor-testosteronen in het algemeen "dat 
de experimenten in een 3-tal gevallen moesten worden gestaakt, omdat er 
zeer onaangename centrale sensaties optraden". 
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STAEMMLER en LAURITZEN (1958), sprekend over de aethinyl-verbin­
ding (II), vonden zelden bijwerkingen. Bij de gebruikelijke therapeutische 
dosis werd nimmer enige toxiciteit waargenomen. Men zag slechts bij 
enkele patiënten Inisselijkheid optreden en voorts bij hoge dosering van 
het preparaat nachtelijke transpiraties. Met name vonden de onderzoekers 
geen of geen noemenswaardige veranderingen in de bloedsuikerregulatie, 
noch in het reticulocyten-, thrombocyten- of eosinofielen-tal van het peri­
fere bloed. Acne, seborrhoe noch waterretentie werden waargenomen. 
Van misselijkheid, duizeligheid en slaperigheid maakt GREENBLATT (1956) 
melding bij het gebruik van laatstgenoemde verbinding. (Als bijzonderheid 
vermeldt hij dat 1 patiënte minder last van wagenziekte had.) TYLER en 
ÜLSON (1959) vermelden dezelfde verschijnselen met hoofdpijn en kuit­
krampen na het gebruik van II. RocK e.a. (1957) beschrijven de onaange­
name symptomen bij de nor-steroïden II, lil en IV zonder er verder op 
in te gaan als "relatively rare and mild". In een onderzoek van dezelfde stoffen naar hun werking op de mense­
lijke ovulatie en menstruatie tenslotte vatten GARCIA e.a. (1959) de bij­
zonderheden als volgt samen: 
a. Een gewichtstoename bij alle 3 de stoffen, maar vooral bij IV; 
b. Geringe verschijnselen van de mammae in de vorm van een toege­
nomen gevoeligheid; het meest bij III; 
c. Moeheid, vooral bij II en III; 
d. Neuro-musculaire verschijnselen met IV, als geprikkeldheid en ner­
vositas met neerslachtigheid; verder spierspasmen in de extremiteiten 
in het bijzonder bij plotselinge bewegingen. 
e. In enkele gevallen misselijkheid met de nor-steroïden II en III. 
f. Een verhoogde libido na het gebruik van III en geringe vermindering 




SPECIËLE LITERATUUR EN EIGEN ONDERZOEK 
HOOFDSTUK I 
HET METHYL-OESTRENOLON BIJ DE AMENORRHOE 
A. Het effect op het endometrium. Substitutie-therapie. 
In een artikel getiteld "Simplified hormonal treatment of amenorrhoe", 
dat in 1942 van de hand van Zondek verscheen, wordt de amenorrhoe 
een symptoom van een afwijking van het endocriene apparaat genoemd. 
Wij kunnen hier gevoeglijk aan toe voegen dat dit inderdaad meestal het 
geval is. De amenorrhoe kan evenwel ook een teken zijn van een alge­
mene ziekte (diabetes, tuberculose). Is dit laatste het geval, dan weet men 
tegelijk in welke richting men de therapie zal moeten zoeken. Over het 
algemeen is het echter geen eenvoudige zaak de oorzaak van het uitblijven 
der menstruatie op te sporen, onverschillig of deze nu van primaire aard 
(dat wil zeggen het uitblijven van de menarche) of van secundaire aard 
(dat wil zeggen het ophouden van normale menses) is. De diagnostische 
methoden ziin de laatste jaren weliswaar belangrijk toegenomen, maar 
een nauwkeurige conclusie is niet steeds mogelijk met als gevolg het even 
zovele malen ontbreken van een causale behandeling. 
Het ligt niet in de bedoeling hier een overzicht van de mogelijkheden 
op te sommen, langs welke men tot een diagnose kan komen. Dat wij, 
alleen al uit principiële overwegingen, niet eerder een therapie hebben 
ingesteld dan nadat een uitgebreid endocrinologisch onderzoek was uit-
. gevoerd, behoeft geen nader betoog. Desondanks moet men nog maar al 
te vaak als reden voor het ontstaan van genoemde afwijking "e causa 
ignota" invullen. 
Dit in aanmerking nemende mogen wij ons gelukkig prijzen over de mid­
delen te beschikken, welke ogenschijnlijk de intrede c.q. het herstel van 
normale menstruele cycli bewerkstelligen. Een causale therapie betekent 
dit meestal niet, al ziet men soms een patiënte met secundaire amenorrhoe, 
na enkele artificiële cycli, spontaan verder menstrueren. Bij een primaire 
amenorrhoe treedt deze spontane reactie overigens bijna nooit op. 
Er is echter nog een andere reden waarom het zin heeft amenorrhoïsche 
vrouwen te laten bloeden, namelijk de psychische. ZoNDEK wijst er in het 
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reeds aangehaalde artikel op dat de afwezigheid van menses de oorzaak 
van veel verdriet bij vrouwen is. Zij lijden psychisch, en dikwijls ontwik­
kelt zich een minderwaardigheidscomplex. De daarbij voorkomende ner­
veuze en vasomotorische stoornissen, zo vervolgt hij, verhinderen deze 
patiënten vaak haar dagelijkse plicht te doen. Zolang men niet in staat is 
de ovariële functies anderszins op gang te brengen, heeft men tenminste 
te proberen een bloeding op te wekken door middel van eenvoudige sub­
stitutie-therapie. Uit welke anatomische structuur deze fluxus plaats vindt, 
is voor de psychische en fysische effecten van de vrouw om het even. Ook 
voor de therapeut zal het weinig of niets uitmaken, tenzij hij de weleer 
verkondigde opvatting deelt dat een secemerend endometrium op zich zelf 
een stimulans betekent voor het op gang komen van een volgende men­
struatie; dit is echter nooit bewezen. Men kan zich evenwel in gemoede 
afvragen in hoeverre het tegendeel een feit genoemd mag worden. Zolang 
er nog zovele onbegrepen gedeelten zijn in het gehele cyclische menstruele 
gebeuren, zal men het "pro" of "contra" ten opzichte van een bepaalde 
opvatting voorzichtig dienen te stellen. Maar al te vaak gebeurt het dat, 
wat vandaag als zeker wordt geponeerd, morgen moet worden herzien. 
Het is ons inziens dan ook niet alleen gerechtvaardigd substitutie-therapie 
bij een amenorrhoe in te stellen, maar zelfs noodzaak. Wij vinden de stel­
ling: ,, Wat een gemak niet te menstrueren ! ", zoals die ons werd toege­
voegd door een controlerend medicus met (kennelijk financiële) bezwaren 
tegen het voorschrijven van de medicamenten voor een onzer patiënten, 
even onmedisch als "on-vrouwelijk" ! 
Alvorens de histologische en klinische resultaten van het gebruik van 
het methyl-oestrenolon te beschrijven volgen eerst nog enkele algemene 
opmerkingen. 
Wij zagen reeds dat, voorafgaande aan een substitutie-therapie, een 
endocrinologisch onderzoek was ingesteld (ook het psychiatrisch gedeelte 
werd hierbij niet vergeten). Waar nodig werd aanvullende therapie ge­
geven. Dit bleek vaak gewenst voor wat betreft de schildklier. Ook aan 
de voeding werd grote aandacht besteed. Steeds werd de therapie met het 
methyl-oestrenolon pas dàn ingesteld, wanneer aan de hand van het vagi­
nale uitstrijkpreparaat was komen vast te staan of er al dan geen oestro­
gene activiteit aantoonbaar was. In het eerste deel van deze dissertatie 
hebben wij uit de literatuurgegevens kunnen aantonen dat de aanwezigheid 
van oestrogene stoffen in adaequate hoeveelheden belangrijk is voor het 
doen ontstaan van een goed secretie-stadium. Is er inderdaad voldoende 
oestronwerking, dan blijkt het mogelijk alleen door toedienen van het nor­
steroid een fluxus via een secemerend slijmvlies te doen ontstaan. Levert 
het vaginale uitstrijkpreparaat daarentegen een atrofisch beeld op, dan zal 
men vooraf oestrogenen, in welke vorm dan ook, moeten toedienen. Bij 
bijkans al onze patiënten maakten wij hiervoor gebruik van het aethinyl-
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oestradiol (Lynoral). Van de le  tot de 20e dag werd over het algemeen 
een hoeveelheid van 50 gamma oraal gegeven, daarna van de 21e tot en 
met de 25e dag het methyl-oestrenolon. Dit laatste lieten wij aanvankelijk 
steeds in een dosering van 5 mg daags oro-mucosaal gebruiken. Later 
bleek ons dat bij die patiënten, die prompt met een "withdrawal-bleeding" 
reageerden op de ingestelde therapie, de dosering van het nor-steroid met 
dezelfde resultaten kon worden verlaagd tot 2 mg daags en bij sommigen 
zelfs tot 1 mg. Ook wij kregen de indruk dat het endometrium in de loop 
der tijden gevoeliger voor het middel werd. Van het feit dat dit evenwel 
moeilijk te bewijzen valt, zijn wij ons wel bewust. 
Twee tot vijf dagen na het staken der medicatie pleegde een uteriene 
fluxus te ontstaan, die over het algemeen 4-7 dagen duurde en zelden 
hevig was. Zelden trad er dysmenorrhoe op. Van de anovulatoire cyclus, 
waarmee wij hier te maken hebben, is bekend dat er meestal geen pijn ge­
voeld wordt. 
In totaal werden 51 patiënten, wier leefdtijd varieerde van 19 tot 3 7 
jaar, op de boven aangegeven wijze behandeld en het resultaat van de 
behandeling werd nagegaan; de gevallen kunnen als volgt ingedeeld 
worden: 
1. Primaire amenorrhoe 
2. Secundaire amenorrhoe 
3. Oligomenorrhoe 
9 patiënten (leeftijd van 19 tot 34 jaar) 
34 patiënten (leeftijd van 20 tot 37 jaar) 
8 patiënten (leeftijd van 19 tot 35 jaar) 
Van elk van deze gevallen de anamnese en voorafgaande behandeling 
in extenso te beschrijven zou vele bladzijden vullen met gegevens, die ons 
in dit verband weinig waardevol toeschijnen. Wij willen dan ook volstaan 
met het beloop van de gevallen groepsgewijs weer te geven, waarbij even­
tuele bijzonderheden apart vermeld zullen worden. 
Alle 9 patiënten met primaire amenorrhoe reageerden steeds met een 
vaginale fluxus na het staken der medicatie. Geen van hen heeft het echter 
tot spontane menstruaties weten te brengen. Het bleef steeds bij één enkele 
uteriene fluxus, enige dagen nadat de laatste tabletten m.o. waren ge­
bruikt. 
Ook bij de 5 patiënten, aan wie één of enkele malen een sterk verhoog­
de dosis werd toegediend (tot 5-maal 25mg per dag toe), deden zich geen 
bijzonderheden voor. Met name werd het optreden van een menstruatie 
zonder dat substitutie behoefde vooraf te gaan niet waargenomen. 
Betere resultaten, hetgeen ook te verwachten viel, werden bereikt bij de 
secundaire vorm en bij de oligo-menorrhoe. Drie patiënten met een secun­
daire amenorrhoe, variërend van 14 maanden tot 2 jaar, zijn na een be­
handeling, welke voornamelijk bestond uit toediening van oestrogenen, 
methyl-oestronolon en thyreoid-preparaten, tot spontane en normale men-
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struaties gekomen. Eén van de drie patiënten gebruikt nog steeds aethinyl­
oestradiol continu in lage dosering teneinde de groei van de uterus te be­
vorderen; de beide anderen behoeven geen therapie meer. 
Voorts zijn vier van de patiënten bij wie de secundaire amenorrhoe 
van 7 maanden tot 2 ½ jaar bestond, zwanger geworden. Twee van hen 
waren nog met de substitutie-kuren van oestrogenen en methyl-oestrenolon 
(met thyreoid-preparaten) bezig, toen de graviditeit intrad; de anderen 
hadden juist enkele spontane menstruaties achter de rug. Uiteraard gingen 
de gedachten bij deze laatste patiënten allereerst in de richting van een 
hernieuwde pathologische amenorrhoe. Bij het inwendig onderzeok bleek 
een graviditeit te bestaan, overeenkomend met de duur der amenorrhoe. 
Twee patiënten zijn intussen bevallen. Daar een van hen uit profylactische 
overwegingen allyl-oestrenol tijdens de zwangerschap heeft gehad, komt zij 
in het laatste hoofdstuk nog ter sprake. De graviditeit van de tweede 
patiënte eindigde in een spontane partus immaturus van een mannelijk 
foetus; de placenta vertoonde tekenen van een oude, partiële solutio. 
Bij de twee resterende zwangeren tenslotte, ontwikkelt de graviditeit zich 
tot op heden naar wens. 
De 27 resterende patiënten uit de totale groep worden nog steeds met 
substitutie-therapie behandeld zonder dat zich noemenswaardige bijzon­
derheden hebben voorgedaan. 
Zodra de substitutie-therapie wordt gestaakt, treden er àf geen àf slechts 
1- tot 2-maal bloedingen op. 
Wat tenslotte de laatste groep, die der patiënten met oligo-menorrhoe, 
betreft, hierbij varieerde het optreden van de menstruatie van 2-8 maan­
den. Twee patiënten hebben zich aan de behandeling onttrokken zonder 
dat intussen een duidelijke verbetering was ingetreden; een derde onttrok 
zich eveneens, maar menstrueerde na 10 substitutie-kuren spontaan om 
de 2 maanden (voorheen om de 6-7 maanden). Drie patiënten krijgen 
nog substitutie, zonder dat verbetering te constateren valt bij het weg­
laten der medicamenten in de frequentie der spontane menstruaties, terwijl 
bij de 2 resterende patiënten een regelmatige maandelijkse "menstruatie" is opgetreden. Een ovulatie kon evenwel nog niet worden aangetoond. 
Teneinde de progestatieve werking van het methyl-oestrenolon op het 
endometrium en op het vagina-epitheel na te gaan hebben wij bij 21 wille­
keurige patiënten, uit de totale groep van 51, daags na het staken der 
therapie een microcurettage uitgevoerd en een uitstrijkpreparaat van de 
vaginawand genomen. De resultaten hiervan werden vergeleken met de 
reactie op progesteron (20 mg intramusculair gedurende 5 dagen) en die 
op pregneninolon, progestoral, (20 mg per os gedurende 5 dagen) . Het 
m.o. werd in twee doseringen gegeven, namelijk 5 respectievelijk 2 mg 
oromucosaal. Het vooraf toegediende aethinyl-oestradiol werd in alle 4 
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Foto 1 :  
.. 
..., Foto A: 
Microcurettement van het endometrium. Secretie -fase na Oestrogenen en Methyl-oestrenolon (5 mg) . 
..-.. L  Vaginaal uitstrijkpreparaat. Gevorderde secretie na Oestrogenen en Methyl-oestrenolon. 
Foto 2: 
Foto 3: 
Als foto 1 na 2 mg Methyl-oestrenolon. Secretie iets minder uitgesproken. 
Als foto I na Progesteron 20 mg. Niet in alle buisjes secretie; soms te sterke proliferatie. Klierbuizen wat grof van structuur. 
Foto 4: 
Foto B: 
Als foto 1 na Progestoral 20 mg. In enkele buisjes secretie. 
f 
Als foto A. Beginnende secretie. 
1 2 3 
cycli per patiënte steeds constant gehouden op 50 gamma per os gedurende 
20 dagen. De reactie van het endometrium op het m.o. toont grote over­
eenkomst met die welke door de diverse onderzoekers, weergegeven in het 
literatuuroverzicht, werd gezien. In alle gevallen werd het slijmvlies om­
gevormd tot een vroeg-luteale fase met onder andere als kenmerk dat 
vacuolen in de klierbuizen zich (nog) perifeer van de nucleus bevinden. 
Misschien zou bij voortgezette therapie de luteale fase zich verder ont­
wikkeld hebben, maar wij hebben dit niet overtuigend kunnen bereiken. 
Het bovengenoemde geldt zowel voor de gevallen , waarbij 5 mg werd ge­
geven, als voor die met 2 mg, alhoewel bij deze lage dosering de resul­
taten wel iets minder fraai waren. 
Vergeleken met de resultaten, verkregen na toediening van het proges­
teron 20 mg intramusculair of na het pregneninolon 20 mg per os, zijn die 
met het methyl-oestrenolon fraaier. Dit geldt zeker bij een dosering van 
5 mg per dag; bij 2 mg daags is het beeld niet alleen minder duidelijk 
secretoir, maar ook minder constant. Meestal kwam de mate van secretie 
overeen met die na de toediening van progesteron. De resultaten met het 
pregneninolon waren het minst fraai. De gegevens, verkregen uit de vagi­
nale uitstrijkpreparaten, stemden met die van de microcurettages overeen. 
Onder verwijzing naar de daarbij behorende foto's willen wij de resul­
taten als volgt samenvatten: Gebruikt 1 Dosis 1 Foto 1 Resultaat M.C. Resultaat V.S. Foto gestageen ged. 5 dagen no. M.O . 5 mg oromuc. 1 Se dag der secretie 1 Gevorderde secretie A M.O . 2 mg oromuc. 15- 1 8e " " 2 Begin " B Progesteron 20 mg intramusc. 17e " ,, 3 Begin " B 4 Progestoral 20 mg per os ± 14e dag, rond 4 Begin " B ovulatie 
SCHEMA I. De invloed van het methyl-oestrenolon, het progesteron en het proges­toral op het endometrium en vaginale epitheel (na voorbereiding met oestrogenen). M.C. = microcurettage. V.S. = vaginaal uitstrijkpreparaat. 
Alhoewel het bij de beoordeling van de uitstrijkpreparaten van de vagina 
ook mogelijk geacht wordt de mate van secretie uit te drukken als die, 
overeenkomende met de secretie, welke op een bepaalde dag van de nor­
male cyclus wordt gezien, levert dat in de praktijk toch nog wel eens 
moeilijkheden op. Wij hebben daarom gemeend, zoals dat in de Groningse 
kliniek gebruikelijk is, de resultaten in meer algemene bewoordingen te 
moeten aangeven. 
B. Het thermogenetisch effect 
Het doen stijgen van de basale lichaamstemperatuur, waarvan wij in 
39 
het literatuuroverzicht reeds melding maakten, behoort tot de kenmerken­
de eigenschappen van de tot dusver beschreven progestatieve stoffen. De 
nor-steroïden ontvouwen deze zelfde werking. Onze bevindingen met het 
methyl-oestrenolon sluiten daarbij aan. 
Door een willekeurig vijftien-tal patiënten hebben wij over 3 of meer 
cycli iedere dag de basale temperatuur laten bepalen. Bij geen der patiën­
ten en bij geen enkele cyclus bleef ongeveer daags na het toedienen van 
het nor-steroid de verwachte temperatuurstijging uit. Deze bedroeg circa 
0,4-0,7°C. Dadelijk na het staken der therapie daalde de temperatuur 
weer tot de uitgangswaarde. 
Zowel in de dosering van 5 mg per dag als bij 2 mg, zagen wij een tem­
peratuurverloop zoals dat in figuur 3 is aangegeven. Werd slechts 1 mg 
per dag gegeven, dan bleef soms de verhoging achterwege. Een enkele 
maal zagen wij dat er na het uitblijven van een temperatuurverhoging ook 







9 10 11 12 13 1 4  dogen 6 Patiënte K., 23 jaar. Secundaire amenorrhoe. Hypogenitalisme. 
FIGUUR 3 .  Effect van het methyl-oestrenolon op de basale temperatuur. 
40 
HOOFDSTUK II 
HET METHYL-OESTRENOLON BIJ DE 
MENO-METRORRHAGIE:ËN 
Wij willen voorop stellen - en wij zien zulks als een principiële zaak -
dat elk onregelmatig bloedverlies per vaginam bij de vrouw, of zij in de 
fertiele levensfase verkeert of niet, ons moet dwingen een onderzoek naar 
een mogelijke kwaadaardige aandoening in te stellen. Even principieel 
onjuist is het dus, zonder een dergelijk onderzoek, naar een middel te 
grijpen, waarmede men 0angs deze of gene weg) wil trachten de fluxus te 
doen stoppen. Dit geldt ook voor de gestagenen, die een 
"
chemische- of 
medicamenteuse curettage" kunnen bewerkstelligen, en dus ook voor het 
methyl-oestrenolon. De mededelingen omtrent het indicatiegebied, toen 
deze stof toegepast kon worden, bevatte aanvankelijk onder andere de 
menometrorrhagie. 
Uit het vervolg van dit hoofdstuk moge duidelijk worden dat dit inder­
daad het geval is, maar het is ons inziens een kunstfout te noemen, wan­
neer men in het algemeen bij een onregelmatige fluxus de therapie zonder 
meer zou zoeken in het een of andere gestageen. Hier wordt dus al direct, 
om ons daar nu toe te bepalen, een beperking gesteld voor het gebruik 
van het methyl-oestrenolon. Deze beperking is overigens weer niet van 
dien aard dat het middel praktisch gesproken geen nut zou hebben voor 
genoemde, vrij frequent voorkomende afwijking. Bij de "menorrhagie des 
vièrges" bijvoorbeeld zullen wij graag gebruik maken van een middel, dat 
langs orale weg tot genezing voert, zeker wanneer wij te maken hebben 
met een recidiverende casus. Tegelijk met het beoordelen van de hormo­
nale status van zulk een patiënte via het vaginale uitstrijkpreparaat kan 
men de cellen beoordelen op hun mogelijke maligniteit. Een eenvoudiger 
methode met een evengrote mate van zekerheid is voor het cervix-car­
cinoom nauwelijks denkbaar. Voor het ontdekken van een carcinoom van 
het corpus uteri is het uitstrijkpreparaat evenwel minder betrouwbaar. 
Herinneren wij nog even aan het feit dat juist rond de menarche een 
profuse en langdurige fluxus kan voorkomen, die vrijwel altijd reageert op 
orale gestagenen dan is het duidelijk dat wij hiermede een machtig middel 
in handen hebben en de, speciaal op deze leeftijd ongewenste, curettage 
kunnen voorkomen. Met oestrogenen intra-veneus toegediend, kan men 
overigens dit soort bloedingen ook doen stoppen, zo deelde TEN BERGE 
in 1938 reeds mede. 
Wanneer wij hier spreken over de juveniele fluxus - en hetzelfde geldt in 
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gelijke mate, maar dan waarschijnlijk in wat hogere frequentie, - voor 
de climacterische - dan doelen wij op dat ziektebeeld, waarvan wij reeds 
in het eerste deel melding maakten, namelijk dat met het histologische 
beeld van de hyperplasia glandularis cystica oftewel, klinisch gesproken, 
van de metropathia haemorrhagica. 
De gang van zaken in de Groningse kliniek was bij dit onderzoek als volgt: 
Meldde zich een patiënte met de voor het bovenomschreven ziektebeeld 
typische klachten, dan werd achtereenvolgens zowel een uitstrijkpreparaat 
van de vagina gemaakt om de hormonale status te beoordelen, als daar­
naast een uitstrijkpreparaat van de cervix op maligniteit. Bij enige verden­
king op dreigende abortus werd een reactie volgens KoNSULOFF met 
ochtendurine ingezet, zo nodig gevolgd door een reactie volgens AscH­
HEIM-ZONDEK. Trad in het hormonale celbeeld een hyperoestronaemie open 
toonden de eventueel ingezette zwangerschapsreacties of die op maligniteit 
een negatief resultaat, dan werd opnieuw een uitstrijkpreparaat der vagina 
gemaakt tegelijk met een microcurettage van het endometrium. Met 
patiënte werd de afspraak gemaakt gedurende de komende 5 dagen per 
dag 5-10 mg methyl-oestrenolon oromucosaal te gebruiken. Haar werd 
gelijktijdig medegedeeld dat naar alle waarschijnlijkheid de bloeding na 
circa 3 dagen zou ophouden en dat wij patiënte daags na het staken der 
therapie opnieuw op de polikliniek terugverwachtten. Dan volgde her­
haling van het uitstrijkpreparaat voor de hormonale cytologie alsmede een 
nieuwe microcurettage. Bleek intussen dat de bezinkingssnelheid der 
erythrocyten duidelijk verhoogd was, dan maakte de tweede microcuret­
tage plaats voor een totale curettage teneinde maligniteit uit te sluiten. 
Na een totale curettage was uiteraard geen "withdrawal-bleeding" te 
verwachten. Na de microcurettage trad deze op binnen 2-5 dagen na het 
staken der therapie. De duur ervan varieerde van 3-7 dagen en was 
zelden abundant. Steeds lieten wij de patiënten de gegevens hieromtrent 
nauwkeurig noteren en bestelden hen na twee weken ter controle terug. 
Betreft het een recidiverende casus, dan kan men telkens van de 20e tot 
en met de 25e dag der cyclus uit profylactische overwegingen het nor­
steroid toedienen in een dosering van 1 mg dd. 
Aantal pat. Periode van 
· 1  
Microscopie en klacht optreden V.S.: Hyperoestronaemie 
3 1  7 juveniel 
l 
(Sto,ke) p,olifo,ati, Fluxus van 19  climacterisch M.C.: tot hyperplasie 2-1 5  weken 5 wisselend Geen secretie 
SCHEMA II . Het Methyloestrenolon bij de functionele bloedingen 
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Foto Therapie 
C 5-7 dagen 5 5-10 mg M.O . dd. 
In totaal hebben wij in 31 gevallen van dergelijke fluxus het methyl­
oestrenolon beproefd op de boven aangegeven wijze, en het verloop voor 
zover mogelijk nagegaan. Daaronder zijn begrepen 7 patiënten met juve­
niele bloeding, 19 patiënten met fluxus in het climacterium en 5 patiënten, 
wier leeftijd tussen de twee genoemde groepen inviel. De enige klacht van 
alle patiënten was de vloeiing, die in aansluiting aan een ogenschijnlijk 
normaal begonnen menstruatie was blijven bestaan, uitgezonderd 1 geval, 
waarbij fluxus post partum bestond niettegenstaande patiënte reeds ge­
curetteerd was op verdenking van retentie van placentaweefsel, en één 
patiënte met een primaire amenorrhoe, die wegens het te langdurige 
gebruik van oestrogene stoffen tenslotte uit een hyperplastisch endome­
trium ging vloeien. De duur der bloeding variëerde bij alle patiënten van 
circa 2 weken tot 3 ½ maand. Bij 26 van de 31 patiënten met meno­
metrorrhagieën stopte de fluxus 2 tot 3 dagen na het instellen van de 
therapie, bij 2 patiënten werd er pas volledig succes geboekt na een tweede 
kuur, bij een derde verdween de bloeding niet geheel, terwijl bij de reste­
rende twee in het geheel geen resultaat optrad. Van deze laatste twee 
patiënten was er één asociaal met een zeer slechte voedings-anamnese; zij 
onttrok zich ten slotte aan de behandeling; terwijl de ander op een com­
binatie met oestrogene stoffen wel reageerde met het stoppen van de 
bloeding. De 28 patiënten, die in eerste of tweede aanleg in gunstige zin 
reageerden op het medicament, kregen allen een "withdrawal-bleeding" 
op een wijze, zoals reeds werd aangegeven. Niettegenstaande ons uit­
drukkelijk verzoek kwamen 6 patiënten na de behandeling niet meer ter 
controle terug, zodat wij hier wat het verdere beloop betreft in het on­
zekere verkeren, ook al doet juist het niet-terugkomen vermoeden dat 
zich geen recidief heeft voorgedaan. Twaalf anderen kregen na de therapie 
hun normale menstruele cyclus weer, bij één traden er a-cyclische bloe­
dingen op, die een meer uitgebreide analyse vereisten, terwijl bij de 
resterende twaalf de tijd nog te kort is geweest om tot een conclusie te 
komen. 
Interessant was het, tenslotte, na te gaan of er veranderingen in de 
microscopische structuren optraden en zo ja in welke mate. 
Resultaat Microscopie Foto Na-controle 
Fluxus: ,,Withdrawnl bi." Dikwijls 6 nietverschenen V.S.: secretie-fase D 12 norm. menses 26 na 2-3 dg. stop 2-5 dg. na staken 1 wisselende 2 na 2e kuur stop ther. ged. 3-7 dg. Proliferatie fluxus 2 geen resultaat M.C.: Soms aandui- 6 12 nog niet te 1 weinig resultaat ding v. secretie beoordelen 
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Voorafgaand aan de in te stellen therapie werd bij elke patiënte een 
microcurettage verricht en een uitstrijkpreparaat van de vaginawand ge­
maakt, zoals wij reeds zagen. Het endometrium van alle patiënten ver­
keerde in een min of meer sterk uitgesproken proliferatiefase tot een 
hyperplasie. Verschijnselen van secretie werden niet gevonden. In over­
eenstemming hiermee werd een vagina-epitheel aangetroffen, dat min of 
meer uitgesproken verschijnselen vertoonde van een overmatige inwerking 
van oestrogene stoffen, zich onder andere uitend in de aanwezigheid van 
een groot aantal eosinofiel- of basofiel gekleurde oppervlakkige cellen met 
pyknotische kern; een toestand die wij plegen aan te duiden met hyper­
oestronaemie. De preparaten, gemaakt daags na het staken der therapie 
(in sommige gevallen op de eerste dag der "withdrawal-bleeding"), lieten 
een endometrium-beeld zien, dat eigenlijk maar weinig verschilde van 
bovengenoemde, met dien verstande dan dat, in ongeveer de helft der 
gevallen de proliferatie wat minder uitgesproken was en er een aanduiding 
van secretie viel te bespeuren. Een echte secretie, zoals wij die bijvoorbeeld 
vonden bij het kunstmatig opgebouwde endometrium bij de amenorrhoe, 
troffen wij nimmer aan. De reactie van het vaginale epitheel evenwel is 
somtijds drastisch te noemen. Van de aanvankelijk aanwezige oppervlakte­
cellen valt bijna zonder uitzondering niets meer te bespeuren, nu over­
heersen de basofiel gekleurde, intermediaire cellen met relatief grote kern 
en met "curling", ,,dumping" en "folding" der cellen. Deze verschijnselen 
van secretie zijn overigens ook hier lang niet altijd aanwezig; het beeld wis­
selt van prae-menstrueel tot post-menstrueel om de uitersten te noemen. 
Vatten wij de gegevens in een schema samen, onder verwijzing naar de 












Micro-curettement van het endometrium. Lichte hyperplasie. 
Veel kerndelingen. 
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Verg!. foto 5. Na de behandeling met Methyl-oestrenolon Kerndelingen ± verdwenen; beginnende regulatie ; deciduale veranderingen; geen secretie. 
Verg!. foto E. Na de behandeling met Methyl-oestrenolon. Gevorderde secretie. 

HOOFDSTUK lil 
HET METHYL-OESTRENOLON BIJ DE DYSMENORRHOE 
Met een historie van vele eeuwen achter de rug zou het in dit bestek te 
ver voeren een overzicht te geven van wat er alzo over de "pijnlijke men­
struatie" is geschreven. Enkele gegevens hieromtrent lijken evenwel op hun 
plaats, waarbij wij om te beginnen FLUHMANN (1956) voor een deel citeren, 
waar hij zegt dat ver vóór onze jaartelling het ziektebeeld al genoemd 
wordt. HIPPOCRA TES beval als therapie de cervixdilatatie aan, terwijl 
S0RANUS, die in het begin der christelijke jaartelling in Rome een praktijk 
had, lokale warmte aanbeval. Een geheel ander licht, zo vervolgt FLUH• 
MANN, wierpen, nu ongeveer honderd jaar geleden, Amerikaanse gynaeco­
logen op het probleem, en men kan daar gevoeglijk het zijne van denken 
wanneer zij spreken van een "colica scrotorum", speciaal voorkomend bij 
oude vrijsters en weduwen tengevolge van onbevredigde sexuele behoeften ! 
Tenslotte wordt DAVIS (1938) door genoemde schrijver aangehaald, wiens 
opinie is "dat tweeduizend jaar medische kennis weinig heeft toegevoegd 
aan de originele ideeën". 
Men onderscheidt twee vormen van dysmenorrhoe: 
A. Primaire (ook: intrinsieke, functionele, idiopathische of essentiële) 
vorm, waarbij geen organische oorzaak valt aan te wijzen; en 
B. Secundaire (ook: extrinsieke of verkregen) vorm, waarbij dan wel een 
aanwijsbare organische oorzaak bestaat, meestal de één of andere 
afwijking gelegen in het kleine bekken. 
Ons is het speciaal te doen om de eerstgenoemde vorm. Bij onze patiën­
ten namelijk was er geen, die wegens de dysmenorrhoe werd behandeld 
met het methyl-oestrenolon, die in de secundaire groep viel. Tenzij men 
zich de hypoplasie der genitalia intema in de tweede groep thuis denkt, 
iets waarover ons inziens te twisten valt. In verband met het bovenstaande 
willen wij de literatuurgegevens over de verkregen dysmenorrhoe dan ook 
niet speciaal releveren, maar het meer in het algemeen houden. 
Ons is opgevallen - en iedere medicus practicus zal dit kunnen beamen 
- dat het aantal vrouwen lijdende aan een dysmenorrhoe hoger is dan 
men vaak denkt. Een groot deel dezer patiënten komt niet met de klacht 
als zodanig, men zal er naar moeten vragen. De percentages, opgetekend 
in de literatuur, variëren sterk. DAVIS (weer aangehaald door Fluhmann) 
geeft getallen van verschillende groepen patiënten, die lopen van 8,8-
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93 % ; hierin zijn ook de lichte gevallen begrepen. Het aantal van hen, 
lijdende aan een ernstige vorm waarbij maandelijkse bedrust nodig bleek, 
variëerde van 3-1 5 % . DRILL (1958) gelooft dat wel meer dan 50% 
der vrouwen door pijn tijdens de menstruele periode wordt geplaagd. 
PLATE (Holmer e.a. 1956) geeft een percentage van 35 op. MAZER en 
IsRAEL (1946, refererend aan een onderzoek van GoLDWASSER) delen mee 
dat 10,5 % van de gezonde schoolmeisjes periodiek verzuimden of tijdens 
de lesuren moesten rusten wegens dysmenorrhoe. Het is alleszins duidelijk 
dat, hoe de precieze getallen ook mogen zijn, hier een belangrijk sociaal­
economisch probleem om de hoek komt en het is, alleen al in dit licht ge­
zien, gerechtvaardigd en wenselijk een nieuw middel op zijn verdiensten 
tegen de menstruele pijnen te onderzoeken. 
Eenvoudig ligt deze zaak echter allerminst, omdat de aetiologie, en zo 
scherp mogen wij het wel stellen, ten enenmale onbekend is. Aan hypo­
these heeft het in de loop der tijden overigens niet ontbroken, geen ervan 
kan echter een gerede verklaring voor alle symptomen geven. 
Volgens DRILL zijn de twee volgende theorieën momenteel het meest in 
zwang: 
l e  . ..Contractiliteit van het myometrium. 
2e. Vaatspasmen. 
Beide zouden weer een gevolg zijn van een stoornis in de hormonale 
balans. 
Houdt men, wat de therapie betreft, aan genoemde mogelijke oorzaken 
vast, dan gaan de gedachten onmiddellijk in de richting van spasmolytica 
en vasodilatatio. Het fysiologische proces bij de normale menses bestaat 
echter voor een niet-onbelangrijk deel uit angiospasmen, die op hun beurt 
zorgen voor de necrose en desquamatie van het endometrium, daarom 
lijkt het dus niet rationeel deze vorm van therapie aan te wenden. Praktisch 
gesproken blijkt zij bovendien van weinig waarde te zijn. 
Op de mogelijke oorzaken van het ontstaan der uteriene krampen, be­
halve dan door de reeds genoemde stoornis in de hormonale balans, willen 
wij niet verder ingaan: neurogene factoren, hypoplasie, cervicale obstruc­
tie enz. ,  alle hebben hun voor- en tegenstanders. Een uitzondering willen 
wij maken voor de psychische componenten. Dat deze een belangrijke rol 
spelen kan men stellig aannemen. Zowel PLA TE als FLUHMANN halen 
hierbij een onderzoek van HoMAN (1944) aan, waarin deze zegt bij vrou­
wen met een dysmenorrhoe een verlaagde drempelwaarde voor pijn te 
hebben gevonden vergeleken bij welke andere groep van mannen ( ! )  en 
vrouwen ook. Opmerkelijk was daarbij dat vrouwen in de menopauze, die 
vroeger ook aan dysmenorrhoe hadden geleden, reageerden als de eerstge­
noemden. Niet alleen de dysmenorrhoe, maar ook andere menstruatie­
stoornissen worden geacht min of meer sterk onder invloed van emotionele 
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factoren te staan. Het bestaan van pijnloze, deels anovulatoire, bloedingen 
aan de andere kant bewijzen evenwel dat de psychische gestelheid van de 
vrouw niet als de enige oorzaak is te beschouwen. De resultaten van het 
onderzoek van ScHUCK (1951) bij 800 studenten wijzen zelfs in het geheel 
niet in de richting van een psychoneurosis als mogelijke oorzaak van 
primaire dysmenorrhoe. 
In overeenstemming met de vele theorieën over het ontstaan der dys­
menorrhoe zijn er ook vele behandelingen beproefd. Geen ervan is afdoen­
de gebleken 
De in de Groningse Universiteits Vrouwenkliniek ingestelde therapie, 
vóórdat het methyl-oestrenolon ter beschikking kwam, wisselde van geval 
tot geval en was voor een groot deel afhankelijk van het inzicht van de 
assistent, die toevallig zulk een patiënte te behandelen kreeg. De resul­
taten konden moeilijk bevredigend genoemd worden en wij hebben na de 
komst van genoemd nor-steroid niet lang gedraald dit middel bij onze 
patiënten toe te passen in de overtuiging dat wij er niet veel op konden 
achteruitgaan. 
De literatuurgegevens omtrent het nut van het m.o. bij de dysme­
norrhoe zijn zeer schaars. Enkele schrijvers vermelden terloops dat hun 
patiënten veel minder klachten tijdens de menses hadden dan zonder het 
gebruik van dit middel. Nergens zijn wij echter resultaten ener doelbe­
wuste toediening tegenkomen. Nadat ons uit incidentele gevallen gebleken 
was dat de diverse klachten, die zich bij dysmenorrhoe plegen voor te 
doen, geheel of gedeeltelijk op de ingestelde therapie verdwenen, hebben 
wij een serie patiënten behandeld. Uiteraard was een selectie vooraf nood­
zakelijk. In de eerste plaats kwamen al die patiënten, wier klachten stoel­
den op een organische afwijking, niet voor deze behandeling in aanmer­
king. Voorts konden ook die patiënten, die een sterk onregelmatige men­
struele cyclus hadden, niet van het medicament profiteren om redenen, die 
straks duidelijk zullen worden en, tenslotte, hebben wij gemeend evenmin 
de gegevens van die vrouwen in deze serie te moeten opnemen, welke ons 
onbetrouwbaar voorkwamen. Het resterend deel der patiënten kreeg 
telkens 5 tot 7 dagen vóór de te verwachten menstruatie 2 mg methyl­
oestrenolon per dag oromucosaal. Het totaal aantal aldus behandelde 
patiënten bedroeg 3 1 . Al deze patiënten hadden regulaire menses en wel 
dusdanig dat in het verleden de afwijking van de begindatum ten op­
zichte van die, waarop de menstruatie verwacht werd, niet meer dan 
3 dagen bedroeg. Daar het hier een therapie geldt, die gedurende een 
bepaald aantal dagen vóór de begindatum der verwachte menstruatie 
wordt begonnen, moest aan deze regel in het kader van dit onderzoek wel 
de hand worden gehouden. In de praktijk is het vanzelfsprekend mogelijk, 
wanneer men te maken heeft met een wisselende cyclusduur, het aantal 
dagen, waarover men de therapie instelt, af te meten naar de kortste cyclus, 
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welke de anamnese aangeeft. Terwille van de uniformiteit (men loopt 
immers het risico het therapeuticum een relatief aanzienlijk aantal dagen 
langer te moeten aanwenden dan bij de gemiddelde ander) hebben wij deze 
patiënten niet in de hierna te bespreken groep opgenomen. 
Van de 3 1  patiënten waren er 1 1  met één of meer kinderen. De resul­
taten werden weergegeven met "goed", , ,matig tot redelijk
" en "geen
" 
resultaat. Het oordeel van de patiënte werd niet eerder gevraagd dan wan­
neer er minstens 2 kuren waren gegeven. Waren de resultaten later beter 
respectievelijk slechter dan in het begin der therapie, dan werd tenslotte 
het gemiddelde genoteerd. Hoe onze 3 1  patiënten reageerden blijkt uit het 
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ScHEMA 111. Resultaten van de behandeling van dysmenorrhoe met Methyl-oestrenolon 
Uit het schema blijkt dat er bij 2 1  patiënten, uit het totale aantal van 3 1 ,  
een goed resultaat werd geboekt; bij 6 was het succes matig tot redelijk te 
noemen terwijl bij 4 patiënten in het geheel geen resultaat optrad. 
Van de 21  met goed succes behandelde patiënten waren er 12, die reeds 
op een min of meer uitgebreide manier, hetzij via de polikliniek hetzij door 
de huisarts, zonder succes evenwel, waren behandeld. Teneinde de objec­
tiviteit in het verkrijgen van de gegevens maximaal te doen zijn werd bij 9 
willekeurige patiënten, die onder de waardering "goed" vielen, een be­
handeling met een placebo ingesteld. Zes hunner meldden hierna dat de 
oorspronkelijke klachten niettegenstaande de voortgezette "therapie
", weer 
waren opgetreden; de resterende 3 evenwel hadden ook na het gebruik van 
het placebo geen dysmenorrhoe gehad. Wanneer men bedenkt dat in 
totaal 9 patiënten, die alle "redelijke
" tot "goede
" resultaten hadden zo­
lang zij het nor-steroid gebruikten, ook na het staken ervan (na gemiddeld 
een viertal kuren) geen recidief van hun klachten kregen, dan is de ver­
leiding groot het medicament een werking toe te schrijven die een per­
manente uitschakeling van de pijn tot gevolg heeft waarmede men het 
begrip "causale therapie" nadert. 
Als bijzonderheid willen wij tot slot nog vermelden dat 7 patiënten van 
de totale groep tijdens de therapie zwanger werden; een aantal dat merk­
waardig hoog ligt ! Behalve dan dat het medicament dus stellig een zwan­




DE ZWANGERSCHAPSBESCHUTTENDE WERKING VAN HET 
METHYL-OESTRENOLON 
A. Algemene beschouwing 
Evenals dat met de vorige hoofdstukken min of meer het geval was, is 
het ook hier ten enemale ondoenlijk een uitgebreid literatuur-overzicht te 
geven van de mogelijkheden, en nog meer van de moeilijkheden, van 
diverse behandelingsmethoden met hun pro's en contra's, dienend tot het 
instandhouden van de zwangerschap. Wat echter in de literatuur is ver­
schenen met betrekking tot de nor-steroïden zal natuurlijk wel de revue 
passeren. 
Vooraf enkele algemene opmerkingen, waarbij wij al direct willen vaststel­
len dat het ons zeer onwaarschijnlijk, zo niet onmogelijk, lijkt de zwanger­
schapsbeschuttende werking van het methyl-oestrenolon bij de mens te 
kunnen bewijzen.Hoogstens zouden wij, zo stelden wij het ons althans voor, 
door de eventuele gunstige resultaten aannemelijk kunnen maken dat ge­
noemd nor-steroid ook in dit verband superieur zou zijn aan de reeds langer 
bekende gestagenen of andere, met hetzelfde oogmerk aangewende, niet 
gestagene stoffen. Hiermede zijn wij midden in de moeilijkheden beland, 
die een vergelijkend klinisch onderzoek immer met zich brengt. Het was 
voor FERIN, zoals hij in één van zijn vele publicaties omtrent het methyl­
oestrenolon mededeelt, zelfs aanleiding af te zien van een onderzoek 
naar de waarde van het methyl-oestrenolon bij de dreigende abortus. Niet, 
zo vervolgt hij, omdat hij niet zou geloven aan de waarde van dit thera­
peuticum, maar louter omdat het bewijs van de gunstige werking zeer 
moeilijk te leveren is. Toch hoopt men steeds weer dat een nieuwe pro­
gestatieve stof ook het vermogen heeft het aantal spontane abortus, volgens 
EASTMAN (1950) ongeveer 10% en volgens KING (1953) variërend van 
3,9 tot 26% van alle graviditeiten, te verminderen. Dat men tot op heden 
er nog niet in geslaagd is en er, ons inziens, ook wel nooit in zal slagen 
zulk een stof te vinden, moet geweten worden aan het feit dat er diverse 
redenen kunnen zijn waarom een graviditeit vroegtijdig eindigt. In de 
eerste plaats willen wij daarbij wijzen op het onderzoek van HERTIG, 
HoRMANN en CORNER aangehaald door TEN BERGE (HOLMER e.a. 1958) 
waaruit blijkt, dat een relatief groot aantal zwangerschappen door abnor­
male aanleg tot mislukking is voorbeschikt. Wanneer men voorts bedenkt 
dat een hypoplasia uteri een andere behandeling behoeft dan een voedings-
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deficiëntie - beide kunnen oorzaak zijn van abortus - dati is het ook 
duidelijk dat diverse onderzoekers met evenzovele statistieken met gunstige 
resultaten kunnen komen, waarbij hun therapie juist heeft aangeslagen 
ofwel adaequaat is geweest. Wij bedoelen te zeggen dat elke vorm van 
therapie op een goed ogenblik waarde zou kunnen blijken te hebben. De 
moeilijkheid zit hem evenwel daarin dat die gevallen, waaraan geen enkele 
aantoonbare afwijking ten grondslag schijnt te liggen, ook therapie be­
hoeven. 
Van dit moment af kan men zijn gedachten. de vrije loop laten, en voor 
deze gevallen vindt men in de literatuur de meest uiteenlopende medica­
menten opgegeven. Zo vermeldt bijvoorbeeld ZANDER (aangehaald door 
TAUSK, 1957) dat de behandeling van de dreigende abortus met proges­
teron, oestrogenen (al of niet gecombineerd met progesteron) of met 
gonadotrope stoffen kan geschieden. Van dit uitgebreide arsenaal willen 
wij om te beginnen de oestrogenen noemen, waarvan het stilboestrol sterk 
gepropageerd is door SMITH en SMITH ( 1949). Een bepaald behandelings­
schema werd door hen opgesteld. Door dit middel zou de vorming van 
progesteron bevorderd worden. HoLMER (1958) gelooft dat men de laatste 
tijd ertoe neigt het progesteron geheel door de oestrogenen te vervangen. 
GoLDZIEHER (1958) beweert daarentegen dat de therapie met oestrogenen 
statistisch geen waarde heeft. De abortus-frequentie is niet significant 
lager dan zonder deze hormonale therapie. Laatstgenoemde auteur heeft 
al even weinig waardering voor, zo hij het noemt, het "meest-samen­
gestelde medische regiem", zoals dat van JAVERT (1948). In de Leidse 
Universiteits-Vrouwenkliniek meent men juist enkele successen met deze 
vorm van therapie, die naast sedering van de patiënte voornamelijk op 
diëtistisch niveau ligt, te hebben bereikt. DAVIS en FuGo ( 1950), die meer 
heil in de toediening van het progesteron zien, maken melding van een 
serie van 1 8  vrouwen, die vóór de therapie in slechts 10, 7 % der gevallen 
levende kinderen kregen en na de therapie in 66, 7 % . Negen van hen 
hadden in de vorige graviditeit diaethyl-stilboestrol gehad, maar hadden 
desniettegenstaande toch geaborteerd. Het betrof hier dus vrouwen met 
een herhaaide of mogelijk zelfs habituele abortus. Deze laatste term wil 
men reserveren voor drie of meer opeenvolgende abortus (zie o.a. HoLMER 
1958, EASTMAN 1 950); de kans om daarna een vierde graviditeit spontaan 
tot een goed einde te brengen zou slechts 16,4% zijn; na vier voorafgaande 
abortus slechts 1 ,7%.  De cijfers, die WARBURTON en FRASER (1959) hier­
omtrent geven steken bepaald optimistisch af bij de reeds genoemde. Deze 
onderzoekers vonden namelijk dat in 20% respectievelijk in 23 % en in 
26 % der gevallen een herhaalde abortus zou optreden wanneer 1, respec­
tievelijk 2 of 3 abortus waren vooraf gegaan. Uit deze statistische getallen 
blijkt wel en de meeste auteurs zijn het hierover ook wel eens, dat men 
bij de beoordeling en opstelling der gegevens er wel rekening mee moet 
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houden of men te maken heeft met een incidentele- dan wel met een 
habituele abortus. 
B. De pregnaandiol bepaling 
Terugkomend op het onderzoek van DAVIS en Fuao, zo melden ook zij, 
dat de these van SMITH niet kon worden bevestigd, namelijk het stimuleren 
van de progesteron-produktie door oestrogenen. In een daarop gericht 
onderzoek in de Leidse Universiteits-Vrouwenkliniek is evenmin gebleken 
dat de toediening van oestrogenen door verhoogde uitscheiding van preg­
naandiol gevolgd werd. DAVIS en Fuao geloven overigens wel dat de toe­
diening van oestrogenen soms nuttig kan zijn. Zij vragen zich echter af 
of het niet logischer is bij een in-adaequate progesteron-produktie deze 
stof zelf te geven. Deze verminderde produktie valt te meten via de 
pregnaandiol-uitscheiding in de urine. In het begin der graviditeit, dat wil 
zeggen gedurende de eerste 10 à 12 weken, is de uitscheiding erg laag. 
Hierbij moet men bedenken dat, waneer tevens progesteron wordt gegeven, 
dit voor nog minder dan 1/s als pregnaandiol weer wordt uitgescheiden. 
Uit een interessant onderzoek van DAVIS e.a. (1960) omtrent het meta­
bolisme van gemerkt progesteron gedurende de graviditeit blijkt, dat het 
steroid, na toediening ervan, zeer snel uit de circulatie verdwijnt. Na een 
enkele injectie is bijna 92 % van de toegediende dosis binnen 25 minuten 
verdwenen. Uit therapeutische overwegingen menen de schrijvers dan ook 
meer waarde te moeten toekennen aan de veresterde progesteron verbin­
dingen waarvan de resorbtie langzamer plaats vindt. GoLDZIEHER merkt 
in dit verband op dat het pregnaandiol slechts 10-20% van het endogene 
progesteron vertegenwoordigt, terwijl bovendien de omzetting ervan in 
pregnaandiol in pathologische omstandigheden nog kan veranderen. Voorts 
dat in 7-12% der normale graviditeiten een lage pregnaandiol-uitschei­
ding valt waar te nemen en dat bovendien wel een abortus kan optreden 
bij een overigens geheel normale excretie. Hierbij moet men bedenken, dat 
progesteron voor een deel in het vetweefsel wordt opgeslagen. Onder welke 
voorwaarden dit retineren en ook weer afstaan geschiedt, is volmaakt 
onbekend. De individuele verschillen laten wij dan nog maar in het midden. 
GUTERMAN en TULSTEY (1949) delen in een artikel, dat een onderzoek van 
335 gevallen met dreigende abortus omvat, mede dat zij de pregnaandiol­
bepaling in de urine zeker als criterium voor het klinisch beloop willen 
handhaven. Van de 191 patiënten met normale pregnaandiol-excretie 
bleef de zwangerschap bij de met progesteron behandelden voor 82 % in 
stand, bij de onbehandelden in 77% ;  een niet-significant verschil. Bij de 
resterende 144 patiënten, die wel een verlaagde excretie hadden, abor­
teerden 97% al of niet behandeld. Wat de wel behandelde uit deze laatste 
groep betreft maken de onderzoekers melding dat de hoeveelheid toege­
diend hormoon waarschijnlijk veel te laag is geweest. Zij menen in een 
kleine serie met hogere doses betere resultaten te hebben behaald. 
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In 1 953 verscheen er van GuTERMAN een belangrijke publicatie, waarbij 
hij speciaal spreekt over de conversie van progesteron bij de normale en 
pathologische graviditeit aan de hand van de pregnaandiol-excretie. Wan­
neer deze uitscheiding normaal is bij symptomen van een dreigende abor­
tus, zo deelt de auteur in zijn samenvatting mee, dan blijft de graviditeit 
intact. Wel treedt een abortus op zodra genoemde excretie minder dan 
normaal is. Het toedienen van progesteron aan deze laatste groep is niet 
van therapeutische waarde gebleken. Schrijver meldt voorts dat hem niet 
gebleken is dat de algemeen geaccepteerde regel van MALPAS juist is. Deze 
was namelijk op grond van zijn onderzoekingen tot de conclusie gekomen 
dat de kans op een voldragen graviditeit kleiner werd naannate het aantal 
voorafgaande abortus groter was. De verwachtingen, die MALPAS koestert 
omtrent het verloop van een graviditeit, kan men aflezen uit een door hem 
opgestelde formule, waarbij hij er van uitgaat dat 1 8  % van alle gravidi­
teiten in een abortus eindigt en dat één op elke achttien abortus te wijten is 
aan factoren, die zich later zullen herhalen, die dus met andere woorden 
een hernieuwde abortus zullen veroorzaken. Op grond van deze formule 
zegt MALPAS bijvoorbeeld dat slechts 6% van de patiënten met in de 
anamnese 4 opeenvolgende abortus hun vijfde graviditeit tot à terme zul­
len kunnen brengen. 
De waarde der pregnaandiol-bepaling wordt door de genoemde verschil­
len in opvatting wel verminderd, temeer wanneer men bedenkt dat men 
ook praktische overwegingen zal moeten laten gelden. Wij bedoelen dat, 
zodra zich een patiënte meldt met een ziektebeeld waarbij de mate van 
excretie van pregnaandiol geacht wordt belangrijk te zijn in verband met 
de in te stellen therapie, men ook meteen deze bepaling moet kunnen 
(laten) uitvoeren, wanneer de 24-uurs urine is gespaard. Kan dit eerst na 
enkele dagen, dan is het resultaat dat men met de therapie te zeer achter­
aan komt. Zelfs wanneer alles snel verloopt zal men nog op minstens twee 
dagen verlet moeten rekenen. 
C. Het vaginale uitstrijkpreparaat 
Een waarschijnlijk meer waardevolle en zeker veel snellere beslissing 
dan via de pregnaandiol bepaling kan men verkrijgen aan de hand van het 
vaginale uitstrijkpreparaat. Volgens PUNDEL (1959) is hieromtrent geen 
twijfel mogelijk; hij zegt: 
"Notre expérience nous permet d'affirmer que Ie frottis vaginal est 
actuellement Ie test plus sensible, Ie plus facile et Ie plus économique dont 
nous disposions dans l'étude des troubles d'evolution de la grossesse et Ie 
controle de leur traitement". 
PEETERS e.a. (1959) hebben het vaginale uitstrijkpreparaat in circa 500 
pathologische graviditeiten vervolgd vóór en na de toediening van oestro­
genen. De resultaten, wat het verloop der zwangerschap betreft, worden 
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in dit artikel niet medegedeeld, daar het hun hier kennelijk alleen te doen 
was de hormonale status te beoordelen . Zij tekenen hierbij aan dat steeds 
aan de volgende 3 eisen moest worden voldaan: 
le.  Klinische verschijnselen, die wijzen op een pathologisch-verlopende 
graviditeit (zoals: fluxus) ;  
2e. pathologisch vaginaal uitstrijkpreparaat (zonder voorafgaande hor­
monale behandeling) ; 
3e. positieve zwangerschaps-test volgens Galli-Mainini. 
Dat aan deze eisen moet worden voldaan argumenteren zij als volgt: 
le. Men kan gedurende de eerste 3 maanden der graviditeit passagère 
fysiologische variaties in het uitstrijkpreparaat vinden, die patholo­
gisch schijnen te zijn (een schijnbare pathologie dus). 
2e. Soms is er een fluxus zonder dat het uitstrijkpreparaat op pathologie 
wijst (bijvoorbeeld post coitum, of andere niet-hormonale oorzaak). 
Alvorens op de veranderingen van het vaginale celbeeld in te gaan 
willen wij eerst een paar regels wijden aan het normale beeld tijdens de 
graviditeit. In grote lijnen is dit het beste te vergelijken met dat zoals het 
zich manifesteert in de secretie-fase van de menstruele cyclus. (Zie 
kleurenfoto's begin dissertatie). Deze fase kenmerkt zich door: 
a. Vermindering van het aantal eosinofiele cellen (dat zijn maximum 
heeft rond de ovulatie) ; 
b. vermindering van het aantal pycnotische kernen; 
c. toename van het aantal intermediaire cellen die, naarmate de invloed 
van het progesteron zich meer laat gevoelen, samenklonteren (,,clum­
ping") en intensief paarsblauw worden gekleurd; 
d. Toenemende "curling" en "folding", dat wil zeggen gekrulde en om­
gevouwen celranden. 
Tijdens de graviditeit nemen genoemde verschijnselen nog in intensiteit 
toe. Zodra zich nu tekenen voordoen van een hormonale stoornis vindt 
deze direct zijn terugslag in genoemd vaginaal celbeeld. In korte trekken 
komt het hierop neer dat de toestand van secretie in mindere of meerdere 
mate plaats maakt voor die van een proliferatie. De kenmerken, onder a.  
tot d. genoemd, verdwijnen en het is verleidelijk deze toestand rechtstreeks 
toe te schrijven aan een verminderde invloed van het corpus luteum­
hormoon ! Zou dit inderdaad het geval zijn, dan is het antwoord op de 
vraag: , ,welke therapie" tevens gegeven. 
In de praktijk blijkt de beoordeling van het vaginale uitstrijkpreparaat 
toch nog wel enige moeilijkheden op te leveren. Naast fysiologische varia­
ties in het beeld met mogelijke vertroebeling tengevolge van vaginale 
irritatie, is de waardering van de cel- en kemgrootte met de mate van 
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"dumping" enz. nogal subjectief. Het is dan ook alleszins wenselijk de 
preparaten van een bepaalde patiënte steeds door dezelfde personen te 
laten controleren. 
Vooruitlopend op nadere gegevens kunnen wij alvast zeggen dat wij bij 
onze patiënten het vaginale uitstrijkpreparaat uitgebreid gehanteerd heb­
ben en, naar wij menen, niet zonder succes. 
Om terug te komen op het bovengenoemde onderzoek van PEETERS 
e.a.: Zij menen dat onder invloed van de therapie, in dit geval dus oestro­
genen die, zo vervolgen zij, in het verloop der graviditeit een verhoging van 
de progesteron activiteit op de vagina geven zolang het ovum leeft, de 
prognose op het vaginale celbeeld valt te stellen (aangenomen dat de 
pathologische oorzaak een hormonale is). 
D. Speciële literatuur 
Uit deze overigens summiere gegevens, die niet meer dan een globale 
indruk geven van wat de literatuur vermeldt, is het toch wel duidelijk 
dat er geenszins een "communis opinio" bestaat omtrent de te volgen 
therapie bij de dreigende abortus. Het is dus alleszins te begrijpen dat, 
toen de nor-steroiden met hun sterke progestatieve werking beschikbaar 
kwamen, men behoefte gevoelde, zeker in de hopeloos lijkende gevallen 
van de habituele vruchtdood, de activiteit ervan klinisch te beproeven. 
Van deze mogelijkheid is overigens geen uitgebreid gebruik gemaakt tot 
op heden, zeker niet vergeleken bij bijvoorbeeld de menstruatiestoornissen. 
Dit vindt zijn oorzaak in het feit dat, althans wat het methyl-oestrenolon 
betreft, de fabrikant bij de introductie van het preparaat tegen het gebruik 
ervan tijdens de graviditeit meende te moeten waarschuwen op grond van 
de in het eerste deel reeds aangehaalde dierproeven, waarschijnlijk ook 
omdat al vrij spoedig enkele mededelingen van de hand van Nederlandse 
onderzoekers verschenen, waaruit zou moeten blijken dat het preparaat 
een nadelige invloed had op zowel de moeder als het kind (zie verder). 
ScHARPLATZ (1959), tenslotte, neemt voorlopig een afwachtende houding 
aan. 
Als positief geluid hiertegenover willen wij in de eerste plaats het 
onderzoek van RücKL en KLEIN ( 1959) stellen. Op grond van enkele 
overwegingen menen zij het methyl-oestrenolon, in de gebruikelijke thera­
peutische dosering, te kunnen aanbevelen. 
Er zou namelijk alleen een progestief effect zijn aan te tonen en geen 
androgeen effect. Dit zou bijvoorbeeld moeten blijken uit het feit dat het 
nor-steroid in therapeutische dosis geen invloed op de serum-lipoproteïnen 
heeft. Bij androgene activiteit zou deze invloed wel aanwezig moeten zijn. 
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Schrijver doelt hier op proeven, waarbij deels gebruik werd gemaakt van 
een dosering van 200 mg methyl-oestrenolon per dag, deels van 20 mg 
daags. In het eerstgenoemde •geval werd wel een verandering in de serum-
lipoproteïnen waargenomen, in het tweede geval, waarbij de therapeutische 
dosering nog verre overtroffen wordt, kon geen significante verandering 
worden waargenomen. 
Deze gegevens zijn niet in overeenstemming met de resultaten, die 
DrITERT (1959) in zijn dissertatie vermeldt. Deze meende wel degelijk 
veranderingen in genoemd serumgehalte met het m.o. in deels therapeu­
tische dosis, namelijk 1 en 12,5 mg, te kunnen aantonen. 
Voorts vanwege gunstige ervaringen, zowel klinisch als cytologisch bij 
de abortus imminens, waarbij melding wordt gemaakt van 2 patiënten, 
die in de tweede en derde zwangerschapsmaand wegens dreigende abortus 
met methyl-oestrenolon werden behandeld en die à terme bevielen van een 
gezond kind. 
In een vroegere publikatie (1958) van genoemde auteurs maakten zij 
melding van 6 gevallen van dreigende abortus, die met het methyl-oestre­
nolon werden behandeld. Een van de patiënten aborteerde. Bij de vijf 
anderen bleef de graviditeit intact. De dosering bedroeg 1-5 mg per dag 
en wel zolang als er verschijnselen van "dreiging" bleven bestaan. Objec­
tief werd de verbetering nagegaan aan de hand van het vaginale uitstrijk­
preparaat naar de maatstaven, zoals wij die reeds eerder noemden. De 
verbetering in het celbeeld viel meestal reeds na 1-2 dagen te consta­
teren. In het ene geval, waarbij de abortus toch op gang kwam, was naast 
methyl-oestrenolon ook progesteron gegeven. Het vaginale celbeeld 
reageerde hier niet op de ingestelde therapie. 
Het onderzoek van PEETERS e.a. dat wij reeds eerder in dit hoofdstuk 
aanhaalden, vermeldt in totaal 50 gevallen van dreigende abortus, die met 
bovengenoemd nor-steroid werden behandeld. Zeven patiënten aborteer­
den. Geen van de kinderen toonde tot dusverre bijzonderheden. Waar het 
de schrijvers overigens voornamelijk om te doen was, was het speciale 
cytologische beeld van de vagina, zoals dat alleen bij een behandelde maar 
desniettegenstaande pathologisch verlopende graviditeit voorkwam. De 
grote massa der cellen bestond uit intermediaire en parabasale, een zeld­
zaam eosinofiel gekleurde superficiële cel en gevacuoliseerde basale cellen 
met veel leucocyten. De auteurs vergelijken het beeld met dat van na de 
partus en spreken van een "hormonale curettage van de vagina". Zij 
vonden dus een kwalitatief verschil in het vaginale celbeeld bij een met 
rnethyl-oestrenolon behandelde dreigende abortus bij een al of niet aan­
slaan van de therapie ofwel een gunstige of niet-gunstige prognose. 
In een recente publikatie van GRUMBACH e.a. (1959) wordt mededeling 
gedaan van 1 8  meisjes met congenitale veranderingen van de uitwendige 
genitalia in mannelijke richting, ontstaan na het gebruik van orale gesta­
genen door de moeders tijdens de graviditeit; 9 van hen hadden het aethi­
nyl-nor-testosteron ontvangen, 1 nor-aethynodrel en de 8 anderen aethinyl-
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testosteron. De masculiniserende invloeden van deze orale progestatieve 
stoffen waren te vergelijken met de bekende androgenen. De afwijkingen 
waren het meest uitgesproken wanneer het preparaat vóór de 1 3e zwanger­
schapsweek was gegeven. De schrijvers veronderstelden dat het verschil in 
androgene werking bij de foetus en de volwassene terug te voeren is op een 
verschil in gevoeligheid van het eindorgaan en een vertraagde passage door 
de placenta met daardoor een langduriger invloed op het kind. Van de be­
handeling van gravidae met deze middelen moet dan ook worden afgezien, 
zo besluiten de auteurs. 
Naar onze mening zijn er wel bezwaren tegen het artikel aan te voeren. 
Het acht-tal patiënten, dat met aethinyl-testosteron is behandeld, hoort in 
deze opsomming eigenlijk niet thuis. De androgene eigenschappen hiervan 
zijn, althans in de dierproeven, bekend (STOLTE, 1940). Voorts kreeg in 7 
van de 1 8  gevallen de moeder tevens nog een ander steroid, terwijl tenslotte 
uit hun tabellen blijkt dat de dag-dosering ervan hoog ligt (voor het 
aethinyl-nor-testosteron tot 40 mg per dag toe) en de tijdsduur, gedurende 
welke het werd toegediend, bijzonder lang te noemen is (17-32 weken). 
Niet alleen bij de kinderen werd de androgene invloed merkbaar, maar 
ook 6 van de moeders toonden verschijnselen in deze richting, bestaande 
uit (toenemende) baardgroei en verdieping van de stem. 
SEELEN en VERSCHURE (195 8) waarschuwen tegen het voortgezet gebruik 
van methyl-oestrenolon in hoge dosering wegens het gevaar van vermanne­
lijkingsverschijnselen bij de moeder naast waterretentie en stuwingsicterus 
zonder ernstige stoornissen in de leverfuncties overigens. SEELEN (1958) 
zag geen bij-effecten na het gebruik van 10 mg per dag over een beperkte 
periode. 
STOLTE (1958) gaf in een hopeloos geval van erythroblastosis foetalis 
gedurende 7-8 weken 10 mg(!) methyl-oestrenolon per dag, dat resul­
teerde in de geboorte van een dood, hydropisch meisje met virilisatie­
verschijnselen. Voorts maakt ook CARPENTIER (1958) melding van onver­
wachte verschijnselen in en buiten de graviditeit, zich deels uitend in een 
verhoging van het basaalmetabolisme, deels in masculiene verschijnselen. 
VASEN (1959) verhaalt van een patiënte met een zeer slechte obstetrische 
anamnese met hyperthyreoidie. Met thiourasil werd het basaalmetabolisme 
teruggebracht tot -1 % . Kort daarop trad een nieuwe graviditeit op, de 
achtste. Deze werd gecompliceerd door acromegale verschijnselen en 
stuwings-icterus. Laatstgenoemde complicatie viel op rekening van het 
methyl-oestrenolon te schuiven, dat patiënte gedurende 82 dagen had ge­
bruikt. De dagelijkse dosis had 2½ mg of minder bedragen; de totaal ge­
bruikte hoeveelheid bedroeg 137 mg. De graviditeit eindigde in de 37e 
week met de geboorte van een jongen van 2440 gram, die per sectio 
caesarea ter wereld kwam. Het pathologisch-anatomisch onderzoek van 
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de leverbiopsie, welke bij de operatie werd uitgevoerd, leverde als enige 
afwijking cholestasis op. Post partum verdween de gele verkleuring der 
sclerae en maakten de verhoogde uitslagen der leverfunctieproeven plaats 
voor normale of bijkans normale. De schrijver meent dat het succesvol 
verloop van deze zwangerschap, behalve aan het met thiourasil verlagen 
van het basaalmetabolisme vóór de graviditeit en aan het toedienen van 
oestrogene stoffen in hoge dosering gedurende 43 dagen, voorafgaande aan 
de sectio caesarea, ook aan het methyl-oestrenolon is toe te schrijven. 
Daar genoemde patiënte in de Universiteits-Vrouwenkliniek te Groningen 
is behandeld komt zij later nog in het eigen onderzoek ter sprake. De 
publicatie van V ASEN zag het licht vanwege de zeldzaamheid van de com­
binatie acromegalie en graviditeit. 
Tenslotte willen wij nog melding maken van enkele belangrijke mede­
delingen. Ten eerste die van WILKINS (1958), die 21 gevallen van vrouwe­
lijke kinderen, geboren met gedeeltelijke masculinisatie van de uitwendige 
genitalia beschreef. Bij proeflaparotomie werden normale genitalia intema 
gevonden. In 15 dezer gevallen was de moeder, wegens dreigende- of 
habituele abortus, met een oraal progestatief preparaat, namelijk het 
aethinyl-testosteron, behandeld; in 2 gevallen met progesteron intramus­
culair; in 1 geval met beide; terwijl in 3 gevallen geen steroiden waren 
toegediend. De therapie begon meestal tussen de 4e en de 6e week der 
graviditeit. De moeders, wier kinderen een hoge graad van masculinisatie 
hadden, hadden de grootste doses ontvangen. Niettegenstaande het inten­
sieve gebruik van progesteron, intramusculair en oraal, in de laatste jaren 
schijnt de masculinisatie sporadisch voor te komen. Immers, een lichte 
vergroting der clitoris zou men over het hoofd kunnen zien, maar een uit­
gebreide vermannelijking kan niet gemist worden, zo vervolgt de auteur. 
Ter verklaring van deze verschijnselen, die bij de een wel optreden en bij 
de ander niet, wordt gedacht aan een abnormale permeabiliteit der placenta 
of aan een abnormale afbraak of omzetting van de steroiden. Schrijver 
besluit zijn artikel met de mededeling dat, naar zijn idee, het optreden van 
genoemde verschijnselen niet moet betekenen dat we beter doen de ver­
melde therapeutica te laten vallen. Zonder hun hulp waren waarschijnlijk 
diverse kinderen niet geboren. Bovendien gaat het proces post partum 
niet verder en ontwikkelen de kinderen zich in normale vrouwelijke rich­
ting. Meestal is geen bepaalde therapie nodig of slechts een kleine opera­
tieve ingreep. Waarschijnlijk is het het beste de therapie niet vóór de 
tiende week te beginnen en de dosering zo laag mogelijk te houden. 
In de tweede plaats refereert PLATE (1959) aan een zijns inziens "op­
zienbarende mededeling" van UHLIG (1959) van 3 kinderen met ernstige 
misvormingen aan hersenen, ruggemerg, longen, lever, milt, darmen, 
spieren en skelet na het gebruik van oestrogenen in de zwangerschap door 
de respectievelijke moeders. In alle drie de gevallen was er sprake van een 
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hydrocephalus. De mededeling is inderdaad in zoverre opzienbarend dat 
in de literatuur hierover tot dusverre niets bekend is. Ook referent zag bij 
de dosering volgens de kuur van Smith en Smith geen nadelige gevolgen 
bij de kinderen; evenmin is dit bekend in de Groningse- en Leidse 
Universiteits-V rouwenkliniek. 
E. Eigen onderzoek 
Voorafgaande aan het opsommen van de resultaten die WIJ m de 
Universiteits-Vrouwenkliniek te Groningen met het methyl-oestrenolon bij 
gravidae hebben bereikt, eerst nog enkele algemene opmerkingen omtrent 
de gang van zaken bij een dreigende incidentele, respectievelijk habituele 
abortus. 
Bij al onze patiënten zijn wij ervan uitgegaan dat binnen 5-7 dagen 
na het opnemen van de patiënte er minstens één positieve zwangerschaps­
reactie moest zijn gevonden. Naast de subjectieve verschijnselen, die met 
een dreigende abortus gepaard gaan, moest ook het objectieve verschijnsel 
aanwezig zijn, namelijk: fluxus. Er werd geen onderscheid gemaakt in het 
patiëntenmateriaal naar de duur der dreiging, voorafgaande aan onze 
therapie. Elke patiënte, die onder genoemde diagnose werd opgenomen en 
die op de hierna te noemen wijze werd behandeld, komt ook in de tabel 
voor, tenzij zij binnen 5 dagen spontaan aborteerde; op grond van de 
allengs opgedane ervaring meenden wij deze grens te mogen trekken. 
De ingestelde therapie bestond in het algemeen uit: 
Ie. Absolute bedrust; 
2e. wanneer patiënte pijn aangaf, die het karakter van weeën had, p.opiï 
50 mg; 
3e. gedurende de eerste 5 dagen 5 mg methyl-oestrenolon per dag, oro­
mucosaal, gevolgd door 2 mg dd. Bij langdurig gebruik werd de 
dosering tenslotte meestal verlaagd tot 1 mg dd. 
Zeker in die gevallen, waar sprake was van een herhaalde of habituele 
abortus respectievelijk partus immaturus/pramaturus, werd een uitge­
breide voedingsanamnese door de diëtiste opgenomen. Maar al te vaak 
bleek dat de voeding in diverse opzichten tekorten vertoonde. Dit ver­
schijnsel is ons overigens, speciaal bij de sociaal lagere klassen, uit de 
gegevens van de bureaus voor prenatale zorg in stad en provincie, ge­
noegzaam bekend geworden. Voorts werd, waar sprake was van een ver­
laagd basaalmetabolisme (als zodanig bepaald of via het "protein-bound­
iodine", P.B.I.), bovendien nog thyreoidmedicatie gegeven. Op het belang 
van deze vorm van therapie in het algemeen bij stoornissen in het repro­
ductieve systeem wijst o.a. CoMMINOS (1956), BoL (1960). 
Zodra zich geen verschijnselen van dreiging meer voordeden, hetgeen 
ongeveer neerkomt op het stoppen van de fluxus, werd patiënte geleidelijk 
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gemobiliseerd; over het algemeen echter niet voordat er circa een week 
zonder symptomen was verstreken. 
Van het moment van binnenkomst af tot aan het ontslag van patiënte 
werden er regelmatig uitstrijkpreparaten van de vagina gemaakt ter be­
oordeling van de hormonale toestand. In sommige gevallen werd tevens 
het pregnaandiol-gehalte in de 24-uurs urine bepaald. Op gezette tijden 
werd voorts een biologische zwangerschapsproef uitgevoerd; meestal die 
volgens KoNSULOFF. 
Wanneer het een dreigende abortus betrof bij een ons onbekende 
patiënte met meer dan 3 opeenvolgende abortus in de anamnese, een 
habituele abortus dus, werd tevens getracht de reden hiervan op te sporen. 
De diverse mogelijkheden van oorzaak en onderzoek hier op te sommen 
ligt niet in de lijn van dit hoofdstuk. 
Over het algemeen werd de dosering van het methyl-oestrenolon, ge­
geven uit louter profylactische overwegingen, op 2 mg per dag gehouden. 
Dit gold overigens niet voor die patiënten, die het middel kregen toege­
diend wanneer er tijdens de graviditeit een chirurgische ingreep moest 
plaatsvinden; dan werd namelijk 5 mg daags gegeven gedurende 5-7 
dagen. De hoeveelheid methyl-oestrenolon welke werd toegediend varieer­
de, gezien over alle patiënten, van 22 tot 228 mg. 
In totaal werden 51 zwangeren met het methyl-oestrenolon behandeld. 
Deze patiënten kunnen als volgt worden verdeeld, met daaronder de resul­
taten in positieve en negatieve zin. 














































ad. A. Van de 30 patiënten met een dreigende abortus aborteerden 
er 4. Een vijfde patiënte, die 15 dagen in de kliniek opgenomen was 
geweest en aanvankelijk met succes was behandeld, aborteerde daags na 
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haar ontslag, dat uit sociale overwegingen geschiedde. Patiënte had zich 
niet aan de voorgeschreven maatregelen gehouden. De graviditeit van 2 
andere patiënten eindigde in een partus immaturus van 22 weken respec­
tievelijk circa 20 weken. In het laatste geval bleek er een endometritis te 
bestaan. Bij 2 patiënten tenslotte trad een partus praematurus van een 
foetus maceratus op . Het ene geval betrof een gravida met een vitium 
cordis, die in de 37e week spontaan beviel van een dood kind, zonder dat 
hiervoor een oorzaak werd gevonden; bij de tweede patiënte ontwikkelde 
zich een ernstige toxicose, die in de 28e week der graviditeit resulteerde in 
de geboorte van een derdegraads gemacereerd foetus. Alle andere 21 
patiënten in deze groep bevielen spontaan en à terrne van een gezond kind. 
In totaal werden 1 1  jongens en 1 1  meisjes geboren, waarvan 1 tweeling. 
ad B. Bij de dreigende partus immaturus/praematurus mislukte er 1 
geval. Het betrof een patiënte, die met een graviditeit van 20-22 weken 
werd opgenomen. Vanaf het begin der zwangerschap had zij gevloeid. 
Tijdens de opneming zette de fluxus zich voort. 4 Weken later kwam 
patiënte in partu met een abundante fluxus, gevolgd door shock ten 
gevolge van een placenta praevia. De partus resulteerde in de geboorte 
van een foetus mortuus. 
De graviditeit van 1 van de 5 patiënten, welke aanvankelijk goed ver­
liep, nadat een behandeling wegens dreigende immaturitas was ingesteld, 
eindigde ongeveer 2 maanden nadien in een praemature partus, waarbij de 
foetus zich in aangezichtsligging met een uitgezakte navelstreng presen­
teerde bij volkomen ontsluiting. De partus werd terstond met een forcipale 
extractie getermineerd; het kind overleefde de ingreep echter niet. Het 
sectieverslag luidde: Praematuritas, haemorrhagia tentorium cerebelli; bij 
inspectie van de placenta bleek deze van het type circumvallata te zijn met 
een bijna vliezige insertie der navelstreng, gecombineerd met een rand­
sinusbloeding. De resterende 4 patiënten bevielen allen spontaan à terme 
van een gezond kind. Er werden 3 meisjes en 1 jongen geboren. 
ad. C. Uit de groep van de herhaalde - respectievelijk habituele 
abortus (met deze laatste aanduiding bedoelen wij een aantal van meer 
dan drie achtereenvolgens in abortus geëindigde zwangerschappen) is de 
behandeling van 3 patiënten succesvol verlopen. Een van deze drie beviel 
later, in de 20e week der zwangerschap, spontaan van een foetus mortuus 
zonder dat hiervoor een oorzaak werd gevonden. 
De graviditeit van de tweede patiënte, die in haar anamnese 4 mislukte 
zwangerschappen heeft, resulteerde tenslotte, na een aanvankelijk succes­
volle therapie, in een spontane partus praematurus. Het kind, een meisje, 
van 1440 gram, heeft zich evenwel normaal ontwikkeld. 
De derde patiënte tenslotte, over wie reeds eerder een mededeling ver­
scheen, WILLEMSEN (1959), had in haar anamnese 4-maal een abortus 
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niettegenstaande een tot tweemaal toe ingestelde stilboestrol-kuur volgens 
Smith en Smith. Deze vijfde graviditeit eindigde in de spontane geboorte, 
à terme, van een gezond meisje van 4190 gram. 
ad. D. De met een gunstig resultaat verlopen graviditeit van één van 
de twee patiënten omvattende groep van de herhaalde- respectievelijk 
habituele partus immaturus/praematurus (beide vrouwen hadden 7 mis­
lukte graviditeiten in de anamnese) is de reeds eerder vermelde, door 
VASEN gepubliceerde patiënte. De tweede patiënte beviel opnieuw, niet­
tegenstaande alle voorzorgen, immatuur van een gemacereerd meisje van 
780 gram. Alhoewel zich geen intoxicatieverschijnselen hadden voorge­
daan, toonde de placenta, naast multipele bloedingen, verschijnselen van 
solutio. 
ad. E. Uit profylactische overwegingen werd tenslotte, bij 4 patiënten, 
die tijdens de graviditeit werden geopereerd, het methyl-oestrenolon toe­
gediend. Eén patiënte aborteerde desondanks ongeveer een week na een 
myoomenucleatie; bij de 3 anderen ontwikkelde de graviditeit zich nor­
maal. Het betrof 2 gevallen van appendectomie bij een graviditeit van 
13 weken respectievelijk een excisie van een sterk geëlongeerde portio­
voorlip bij een patiënte, wier zwangerschap tot 26 weken was gevorderd. 
Vijf weken na de appendectomie aborteerde alsnog één van de twee ge­
noemde patiënten spontaan. De twee resterenden bevielen spontaan à 
terme van een gezonde jongen respectievelijk meisje. 
Wanneer wij de bereikte resultaten overzien, dan blijkt het percentage 
graviditeiten welke onder invloed van m.o. behouden is gebleven onge­
veer 66 te bedragen. Hierin zijn begrepen de patiënten met een herhaalde­
respectievelijk habituele pathologisch verlopende graviditeit. Van deze 
groep patiënten is het bekend dat een volgende zwangerschap minder 
kansen biedt voldragen te worden. Wanneer wij deze gegevens buiten 
beschouwing laten, komen wij op een positief resultaat van ongeveer 
82 % . Een getal, dat, vergeleken met de literatuurgegevens, gunstig af­
steekt. 
In totaal werden 3 1  gezonde kinderen geboren waarvan 14 jongens en 
17 meisjes (1 tweeling). 
Aan het einde van het eerste deel van dit hoofdstuk resteert ons nog 
mededeling te doen van het verloop van de vaginale uitstrijkpreparaten 
tijdens de therapie. 
Van 3 3 patiënten komt de beoordeling der preparaten in aanmerking. De 
mogelijkheden, die zich kunnen voordoen respectievelijk zich hebben voor­
gedaan, worden in het volgende schema samengevat. (Zie schema V.) 
Met de aanduiding "slecht" en "goed" verloop van de graviditeit be­
doelen wij een afbreken respectievelijk een zich verder normaal ontwikke­
len der zwangerschap. 
61 
SCHEMA V. Verloop van de graviditeit Verloop vaginale uitstrijkpreparaten Aantal 
1 
Slecht Goed 
B ij de opneming: Verder beloop: 1 .  O ngestoord ongestoord 10 + 2 8 2. Gestoord ongestoord 9 + 3 6 3. Gestoord gestoord 9 + 8 1 4. Ongestoord gestoord - + - -
5. Niet te beoordelen 5 + 3 2 -- -- --33  16  17  
Onder de mogelijkheden, die zich kunnen voordoen in het uitstrijkpre­
paraat van de vagina bij een gravida met verschijnselen van "dreiging", 
in welke periode der zwangerschap dan ook, interesseren ons in de eerste 
plaats die preparaten, welke "ongestoord
" werden of bleven (ad 1 en 2) 
ten opzichte van de "gestoord
" gebleven beelden (ad 3) respectievelijk 
die "gestoord
" geworden zijn (ad 4) . Deze laatste groep komt echter in 
ons schema niet voor. 
Het blijkt nu dat bij 5 patiënten toch een voortijdig afbreken van de 
graviditeit optrad niettegenstaande een ongestoord beeld in het vaginale 
uitstrijkpreparaat bestond of kwam. Daar tegenover staan 14 patiënten 
met een normaal verlopen zwangerschap. 
Zoals onder punt 3 wordt weergegeven, vinden wij bij een blijvend 
gestoord hormonaal beeld slechts in 1 van de 9 gevallen toch een zich 
normaal ontwikkelde graviditeit. Wanneer wij uit dit gering aantal ge­
gevens conclusies mogen trekken, blijkt dat: 
Bij een blijvend gestoord beeld in het vaginale uitstrijkpreparaat met vrij 
grote zekerheid gezegd kan worden dat de graviditeit voortijdig zal af­
breken (bijna in 90% der gevallen) ;  is het beeld daarentegen blijvend 
ongestoord of wordt het in de loop van de behandeling normaal, dan zal in 
ongeveer 2/3e der gevallen de zwangerschap tot een goed einde worden 
gebracht. 
F. Nevenwerkingen 
1 .  Buiten de graviditeit 
Dat wij in hetzelfde hoofdstuk van de zwangerschapsbeschuttende wer­
king van het methyl-oestrenolon ook de nevenwerkingen beschrijven, en 
dan behalve die, welke wij in de graviditeit zagen, ook die buiten de 
graviditeit, vindt zijn oorzaak in het feit dat wij buiten de graviditeit 
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eigenlijk geen enkele maal zijn gestuit op toxische of andere nadelige 
verschijnselen; zelfs niet bij patiënten, die wij om bepaalde redenen ge­
durende minstens 10  dagen een dagdosis van 25 mg hebben laten gebrui­
ken. Noch verschijnselen, welke wijzen op verhoging van het basaal­
metabolisme, noch vocht-retentie, acne of virilisatie werden waargenomen. 
2. Tijdens de graviditeit 
De bijwerkingen, die wij het preparaat toeschrijven, opgemerkt bij de 
behandelde gravidae, behoeven nadere toelichting. Op alle in schema IV 
vermelde gravidae, in totaal 51 ,  zijn er 5 patiënten met bijverschijnselen. 
Deze variëren van het optreden van - respectievelijk het toenemen van 
- beharing van het gehele lichaam, al of niet gepaard met stemverlaging 
- soms als schorheid weergegeven - tot een stuwingsicterus. 
Van de 3 patiënten, die een toenemende beharing kregen, waren er 2, 
die reeds vóór de therapie een min of meer masculien haarkleed hadden. 
Bij alle 3 toonde het "te veel" aan haargroei na het staken der therapie 
een neiging tot verdwijnen, zij het een zeer geleidelijke. Van een verdere 
toeneming was in ieder geval geen sprake. Twee van de drie genoemde 
patiënten kregen tevens stemverlaging; een aandoening die over het alge­
meen als irreversibel wordt beschouwd. Voorwaar voor een vrouw een 
ernstige complicatie! In 1 geval echter ging na het staken der therapie 
de stemverlaging terug. De uitgangstoestand werd evenwel (nog) niet ge­
heel bereikt. In het andere geval geldt hetzelfde als voor de beharing ge­
noemd, namelijk dat er geen verergering van het beeld optrad. Tenslotte 
trad bij 2 patiënten het beeld van een stuwingsicterus op. De eerste 
patiënte had slechts 15 dagen 2 mg dd. gebruikt, toen zij icterisch begon 
te worden. Niettegenstaande de functieproeven een parenchymateuze be­
schadiging van de hepar onwaarschijnlijk maakten, meenden wij toch de 
therapie te moeten staken. De icterus verdween hierna geleidelijk. Bij­
zonderheden deden zich verder niet voor. 5 Dagen na het staken der 
therapie evenwel aborteerde patiënte. Het tweede geval betreft de patiënte 
van wie in het eerste deel van dit hoofdstuk in het artikel van V ASEN 
reeds melding wordt gemaakt. Ook hier werd de therapie direkt na het 
optreden der verschijnselen gestaakt. De graviditeit bleef behouden. De 
icterus verdween geleidelijk post partum. Dat er slechts sprake was van 
een cholestasis kon door middel van een proefbiopsie uit de lever tijdens 
de sectio caesarea pathologisch-anatomisch worden bevestigd. 
In tegenstelling tot wat enkele auteurs melden, vonden wij bij de vrouwe­
lijke kinderen geen enkele, uitwendig zichtbare, congenitale anomalie. Dit 
gold zowel voor de à terme geboren kinderen als voor de immatuur en 
prematuur geborenen. Wij geloven dat, behalve de dosering van het nor­
steroid, de duur der behandeling en het tijdstip, waarop deze werd inge­




HET ALL YL-OESTRENOL (Gestanon) 
A. Inleiding. Farmacologische eigenschappen 
Ook al hebben wij bij ons eigen onderzoek nimmer nadelige verschijn­
selen van methyl-oestrenolon buiten de zwangerschap gezien, andere 
onderzoekers menen deze, althans als het middel in hoge tot zeer hoge 
doseringen werd gegeven, wel te hebben kunnen opmerken, zoals wij in 
het literatuuroverzicht reeds vermeldden. Genoemde nadelige eigenschap­
pen worden trouwens niet alleen aan de methylverbinding toegeschreven, 
maar zij zijn bij alle tot dusverre bekende preparaten der nor-steroiden 
in mindere of meerdere mate aanwezig (zie o.a. WILKINS, 1960). 
Ofschoon wij dus in het algemeen geen behoefte gevoelden op grond 
van eigen waarnemingen, een nieuwe progestatieve stof op haar werkzaam­
heid te toetsen, liet deze behoefte zich wel gelden op het gebied van de 
zwangerschapsbeschuttende werking. De nadelige gevolgen van het gebruik 
van het methyl-oestrenolon tijdens de graviditeit mogen dan in onze proef­
opstelling, voor wat de kinderen betreft, nimmer duidelijk zijn gebleken, 
de androgene werking van het preparaat op de moeder is, zij het in geringe 
mate, onmiskenbaar aanwezig. 
Een nieuw nor-steroid, eveneens langs orale weg werkzaam, met sterke 
progestatieve eigenschappen, gepaard aan een zwangerschapsbeschuttende 
werking, echter zonder de vroeger genoemde nadelige neven-verschijnselen, 
beloofde dan ook, speciaal voor een gebruik tijdens de graviditeit, veel 
goeds. 
In het bijzonder lettend op de eventuele bijwerking van dit preparaat 
bij de mens, hebben wij, in aansluiting aan de reeks zwangeren behandeld 
met m.o., dit nieuwe middel toegediend aan een aantal gravidae met ver­
schijnselen van dreigende abortus respectievelijk immature- of praemature 
partus. Alvorens op de bereikte resultaten in te gaan willen wij eerst 
de gegevens omtrent het allyl-oestrenol (a.o.), wat de chemie en de farma­
cologische experimenten betreft, releveren (MADJEREK, DE VISSER, v. D. 
VIES en ÜVERBEEK, 1960; DE WINTER e.a. 1959). 
De chemische basis van het nieuwe produkt werd gevonden in de 
3-desoxy-verbindingen van de 19-nor-testosteronen, dat wil zeggen zonder 
een zuurstof-atoom op de C3-plaats. In de zijketen op de C 1rplaats werd 
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vervolgens een allylgroep ingevoerd, welke uiteindelijk tot de synthese van 
het allyl-oestrenol voerde of het 17  allyl-3 desoxy-19 nor-testosteron. 
Formule: (in structuur) 
ÇH,-CH = CH, 
: OH 
Alhoewel ons van de dier-experimentele gegevens het meest de proeven 
interesseren omtrent de zwangerschapsbeschuttende en de al of niet aan­
wezige androgene werking, willen wij toch vooraf de resultaten vermelden 
welke de progestatieve werking bewijzen. 
Aan infantiele, vrouwelijke konijnen met een lichaamsgewicht van 
800--1000 gram, die gedurende 8 dagen met 2 gamma oestradiol-meno­
benzoaat daags subcutaan waren behandeld, wordt, verdeeld over 5 dagen, 
10-maal oraal of subcutaan de te onderzoeken stof toegediend. Daarna 
wordt een gedeelte van de uterus verwijderd voor histologisch onderzoek 
van het endometrium (Clauberg-test). Uit de proefnemingen bleek dat, 
naarmate de lengte van de zij keten op de C1 ,-plaats toenam, de progesta­
tieve werking van het preparaat in het genoemde experiment verminderde. 
Ons interesseert de werking van het allyl-oestrenol het meest, en de resul­
taten, welke er mee bereikt zijn, volgen in tabel 1 1 .  Ter vergelijking wor­
den ook de resultaten, verkregen met aethinyl-testosteron (Progestoral) en 
het methyl-oestrenolon, genoemd. (Zie tabel 1 1 .) TABEL 1 1. De werkzaamheid van het m.o., a.o. en a.t. in de Clauberg-test. Preparaat Werkzame dosis Aantal konijnen in mg (totaal) Methyl-oestrenolon (m.o.) 0,25 22 Allyl-oestrenol (a.o.) 0,50 48 Aethinyl-testosteron (a.t.) 4,0 15 
Ook in de Corner-Allen-test eq in de mogelijkheid tot het vormen van 
deciduomen kon de progestatieve werking van het a.o. worden bevestigd. 
Tezamen met de resultaten, bereikt in de Clauberg-test, komt men tot het 
volgende overzicht. TABEL 12. Proefopstelling Aantal dieren 1 Werkzame dosis (mg) Clauberg 48 
1 
0,5 Corner en Allen 24 
1 
10 Deciduoom-vorming 36 2,5 
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Van bijzonder belang achten wij de eventuele androgene activiteit van 
allyl-oestrenol. Deze werd onderzocht met de reeds eerder genoemde 
methode van HERSCHBERGER e.a., waarbij ratten gedurende 7 dagen wer­
den behandeld met verschillende doses (zie tabel 13). 
TABEL 13. Androgene werking van enkele oraal werkzame progestativa. 
Vesiculae seminales (mg) Preparaat 
1 1 1 0 mg dd. 0,5 mg dd. 1 ,0 mg dd. 2,0 mg dd. 
Methyl-oestrenolon 8,1 ± 0,5 • j 14,4 ± 0,9 1 8,2 ± 1,0 23,8 ± 2,2 Aethinyl-nor-testosteron 8,1 ± 0,5 1 1 2,4 ± 1,5 1 5,0 ± 0,8 16,2 ± 0,7 Allyl-oestrenol 5,6 ± 0,2 - 6,6 ± 0,5 6,4 ± 0,6 
* Standaard-deviatie. 
Uit de resultaten blijkt duidelijk de androgene werking zowel van 
methyl-oestrenolon als van aethinyl-nor-testosteron. Bij allyl-oestrenol kon 
een androgene werking, ook in hoge dosering, niet aangetoond worden. 
De auteurs zijn vervolgens ook de werking van het a.o. op de gonaden 
nagegaan bij mannelijke en vrouwelijke ratten, die gedurende 14  dagen 
werden behandeld. De resultaten worden weergegeven in de tabellen 14  
en 15. 
TABEL 14. Remming der gonaden bij de mannelijke rat. 
Dosis testes (mg) Preparaat mg/dd. 1 Controle Behandeld 
2 484 ± 25.5* 20 ± 55.1 Aethinyl- 0,5 382 ± 43.4 416 ± 45.6 nor-testosteron 0,5 347 ± 60.0 392 ± 40.5 0,5 490 ± 35.0 449 ± 38.9 
vesic. semin. (mg) 
Controle 1 Behandeld 
1 08 ± 25.6 32 ± 3 .0 
155 ± 22.4 1 25 ± 1 9.4 1 17 ± 17.3 85 ± 14.8 71 ± 18.6 99 ± 12.0 
Methyl-oestrenolon 1 1 1 537 ± 36.7 1 385 ± 55.5 1 1 50 ± 8.5 1 80 ± 13. 1  
Allyl-oestrenol 2 430 ± 28.9 427 ± 32.6 1 16 ± 10.6 1 87 ± 9.7 o,s 430 ± 28.9 450 ± 19.8 1 1 6  ± 10.6 1 106 ± 7.8 
* Standaard-deviatie 
De experimenten met aethinyl-nor-testosteron, weergegeven in tabel 15, 
werden enigszins gewijzigd uitgevoerd, namelijk zó dat een ovarium werd 
verwijderd bij het begin der proefnemingen, terwijl bij het aanwenden van 
m.o. en a.o. beide ovaria aanwezig waren. Allyl-oestrenol geeft geen sta­
tistisch significante remming. Atrofie van ovaria of testes werd niet waar­
genomen. 
67 
TABEL 15. Remming der gonaden bij de vrouwelijke rat. Dosis 1 O varium (mg) 
Preparaat mg/dd. 1 Controle Behandeld Aethinyl- 0,5 24.5 ± 1 .7* 16.6 ± 4.0 0,5 2 1.8 ± 2.0 13.4 ± 3.5 nor-testosteron 0,5 33.4 ± 2.3 14.5 ± 3.3 Methyl-oestrenolon 1 1 1 1 1 Allyl-oestrenol 2 " Standaard-deviatie. 
O varia (mg) Controle 1 Behandeld 
47.2 ± 3.5 1 47.0 ± 2.2 46.4 ± 3.2 42.6 ± 2.8 
De werking van allyl-oestrenol op de gonaden werd ook onderzocht in 
een chronische toxiciteitstest zoals blijkt uit tabel 16, waarbij een groep 
dieren gedurende 4 maanden met hoge doses werd behandeld (25 rog/kg 
lichaamsgewicht). Macroscopisch noch microscopisch konden verdere na­
delige verschijnselen worden aangetoond. TABEL 16. Invloed van allyl-oestrenol op de gonaden in de chronische toxiciteitstest. Gewicht 
1 
Controle 1 Behandeld Testes 2895 mg 2729 mg Vesic. semin. 445 mg 279 mg O varia 76,8 mg 79.6 mg 
Alleen het gewicht van de vesiculae seminales verminderde statistisch 
significant; bij een lagere dosering van het a.o. werd geen verandering 
waargenomen. 
Uit bovengenoemde proeven blijkt dat a.o. geen remmende werking op 
de hypofyse van het mannelijke proefdier uitoefent. Was zulks wel het 
geval dan zou ook het gewicht van de testes statistisch significant moeten 
veranderen. Eerder lijkt er sprake te zijn van een perifere, anti-androgene 
werking. 
De werking op de testes is overigens van weinig belang daar het a.o. 
uitsluitend aan de vrouw wordt toegediend. 
Wat de zwangerschapsbeschuttende werking betreft ontlenen wij het 
volgende aan de door de onderzoekers verworven resultaten (tabel 17).  
Speciaal bij de dosering, aangegeven in de tweede kolom, is de zwanger­
schapsbeschuttende werking van het allyl-oestrenol duidelijk vergeleken 
bij de andere genoemde, oraal werkzame progestatieven. 
Tenslotte moet nog genoemd worden dat uit de experimenten in de 
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TABEL 17. Zwangerschapsbeschuttende werking. 
1 
2 X 2,5 mg dd. Preparaat 
1 1 1 1 
N1 N2 Na N4 Allyl-oestrenol 87 1024 25 (8) 2 .4 Methyl-oestrenolon 9 99 0 0 Aethinyl-nor-testosteron 1 2  14 1  4 (1) 2.8 N 1 = aantal gecastreerde ratten. N2 = aantal foetus op de dag der castratie (lOe dag). N3 = aantal foetus bij de autopsie (2 le dag). N4 = percentage overlevende foetus. 
2 X 5 mg dd. N1 1 N2. 1 Na 79 892 365 (45) 9 98 16 (3) 9 95 0 
(-) = aantal zwangere ratten, waarbij levende foetus werden gevonden. 
1 
N4 40.9 16.3 0 
Allen- Doisy-test bij gecastreerde ratten een geringe anti-oestrogene activi­
teit van het a.o. is komen vast te staan. 
In verband met de boven reeds genoemde pedfere anti-androgene wer­
king is dit te merkwaardiger. 
Van enige invloed op de bijnier is nimmer iets gebleken. 
In de discussie omtrent de resultaten van de genoemde dier-experimen­
ten komen de onderzoekers tot de overtuiging dat allyl-oestrenol het enige 
werkelijk oraal werkzame progestativum is. Het preparaat geeft namelijk 
niet slechts een omvorming van een proliferatief slijmvlies in een secer­
nerend, zoals dit met de tot heden bekende oraal werkzame progestativa 
het geval is, maar geeft ook een deciduale reactie bij beschadiging van het 
endometrium en heeft tenslotte het vermogen de zwangerschap te behou­
den bij gecastreerde dieren. Dat voorts in de dierexperimenten geen andro­
gene werking is aangetoond, iets wat bij de tot dusver bekende preparaten 
wel het geval was, maakt dat men met een meer gerust gevoel het toe­
passen van allyl-oestrenol bij de mens kan aanbevelen in daarvoor in aan­
merking komende gevallen. 
B. Klinische resultaten 
Evenals wij dat met de resultaten na de behandeling met methyl-oestre­
nolon in de zwangerschap hebben gedaan, willen wij ook hier alle gravidae 
in een schema samenvatten. 
In totaal werden 30 patiënten behandeld. De dosering bestond steeds uit 
2 X 5 mg a.o. per dag gedurende 5 dagen, gevolgd door 1 X 5 mg daags. 
Bij langdurig gebruik werd deze dosering gehalveerd. Indien dit nodig leek 
werden de patiënten voorts behandeld zoals eerder aangegeven bij het 
methyl-oestrenolon. Eveneens moest aan de aldaar genoemde voorwaar­
den worden voldaan. (Zie deel II, hoofdstuk IV.) 
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Groepsgewijs willen wij de resultaten nader bezien. 
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ad A.: Onder het beeld van dreigende abortus werden in totaal 
17  patiënten met allyl-oestrenol behandeld. Bij 15  zwangeren bleef de 
graviditeit behouden. Bij één patiënte van de resterende twee werd een 
mala hydatidosa uitgestoten, de andere zwangere beviel, toen de graviditeit 
1 8  weken gevorderd was, van een foetus mortuus. 
Hierbij dient opgemerkt te worden dat deze patiënte gedurende 16  
dagen poliklinisch werd behandeld; gedurende deze tijd heeft zij zich niet 
aan de voorgeschreven maatregelen gehouden. Na de opneming in de 
kliniek is verzuimd met de toediening van het allyl-oestrenol door te gaan. 
Twee en twintig dagen nadien beviel zij met bovengenoemd resultaat. 
Van de 15 patiënten, wier graviditeit in stand bleef, zijn intussen de 
volgende gegevens omtrent het verdere beloop bekend: 
1 1-maal spontane partus à terme van 7 gezonde jongens en 3 gezonde 
meisjes ; één spontane partus eindigde met de geboorte van een dood kind 
van het mannelijk geslacht; pathologisch-anatomisch verslag: asfyctische 
bloedingen; vruchtwateraspiratie. 
1 Sectio Caesarea wegens irregulaire harttonen van het kind bij toxae­
mia gravidarum; hierbij werd een gezonde jongen geboren. 
1 spontane partus immaturus van een mannelijke foetus mortuus, waar­
schijnlijk tengevolge van insufficiëntie van de cervix uteri. 
2 spontane partus praematurus van 2 gezonde jongens. 
In deze groep patiënten valt op dat 12 van de 1 5  patiënten vroeger 
een abortus hebben gehad. 
ad. B.: Van de 4 patiënten uit deze groep, bij wie in alle gevallen 
sprake was van dreigende partus immaturus, is de graviditeit in stand 
gebleven. Het verdere beloop was als volgt: 
3 spontane partus à terme van 3 gezonde jongens; 
1 spontane partus praematurus van een gezond meisje van 2480 gram. 
Twee van de vier patiënten hadden een abortus in de anamnese. 
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ad. C.: De resultaten met de vier tot deze groep behorende patiënten, 
zijn gunstig geweest. De anamnese van deze vrouwen willen wij beknopt 
weergeven: 
l .  Mw. 0. 29 jaar. Gehuwd in 1956. Maart 1957, augustus 1957, november 
1957 en februari 1958 spontane abortus. In deze laatste graviditeit is 
patiënte wegens een dreigende (habituele) abortus opgenomen geweest en 
o.a. met methyl-oestrenolon behandeld, zonder succes evenwel. In schema 
IV, punt C, is zij dus ook besproken. Op het m.o. heeft patiënte een toe­
genomen haargroei gekregen met een lichte stemverlaging. Bij het eerste 
bezoek aan de polikliniek wegens nieuwe graviditeit, op 22 maart, gaf 
patiënte als begindatum van de laatste menstruatie op: 22 februari 1959. 
Behalve extra-vitaminen en thyreoid kreeg patiënte 5 mg allyl-oestrenol 
per dag. In totaal beeft zij gedurende de graviditeit 975 mg a.o. gebruikt. 
Van 22 mei tot 1 1  juli was patiënte wegens dreigende abortus opgenomen. 
8 December beviel zij spontaan à terme ·van een gezonde jongen. Onder 
invloed van de behandeling met a.o. zijn de genoemde masculiene verschijn­
selen niet toegenomen. 
2. Mw. B., 36 jaar. 1944 spontane partus à terme van een gezond meisje, dat 
na 3 weken aan een navelinfectie met peritonitis overleed. 
1945 spontane abortus. 
1946 spontane partus immaturus, foetus mortuus. 
1947 spontane partus à terme van een gezond meisje. Dit kind is op 
2-jarige leeftijd aan meningitis overleden. 
1948 spontane partus praematurus van een gezonde jongen. Fluxus in de 
tweede helft der graviditeit. 
1949 rechtszijdige ovariëctomie. 
1951 spontane partus à terme. Fluxus in begin graviditeit. Het kind is 
debiel. 
1954 laparotomie wegens varices in het kleine bekken en adhaesiepijnen. 
1951-1958: 1 X spontane partus immaturus, 3 X spontane abortus. 
Patiënte heeft dus 2 kinderen (waarvan één debiel) uit 1 1  graviditeiten. 
Laatste menstruatie 15 maart 1959. Tijdens deze graviditeit is de vrouw 
drie-maal wegens 1bloedverlies en hyperemesis opgenomen geweest. Lever­
en nierfunctie normaal. B.M. en P.B.I. hoog-normaal. Voeding sufficiënt. 
Luesreacties negatief. Medicatie van allyl-oestrenol (vanaf 1-5-1959) tot in 
totaal 206 tabletten à 5 mg.; 22-12-1959 spontane partus à terme van een 
gezonde jongen van 3570 gram. 
3. Mw. B., 33 jaar. 
1954 spontane partus praematurus van 30 weken. Het kind is na 9 dagen 
wegens ileus gesuccombeerd. In de eerste helft van de graviditeit had de 
vrouw gevloeid. 
1955 spontane abortus. 
1956 en 1957 spontane partus immaturus. 
Op bysterogram: mogelijk geringe graad van infantilismus uteri. 
Laatste menstruatie 15-10- 1958. Wegens dreigende abortus 24 dec. 1958 
opgenomen. Aanvankelijk, behalve regeling der deficiënte voeding met 
thyreoid-medicatie en extra-vitaminen, methyl-oestrenolon in totaal 1 65 
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mg. Nadat zich verschijnselen van stemverlaging voordeden werd het m.o. 
gestaakt en vervangen door allyl-oestrenol (totaal 50 mg). 
12 mei 1959 spontane partus praematurus (± 30 weken) van een meisje 
van 1440 gram. Het kind heeft zich normaal ontwikkeld. 
De stemverlaging is bij pat-iënte niet toegenomen onder invloed van allyl­
oestrenol. 
4. Mw. v. d. L., 36 jaar. 
In 1958 twee-maal spontane abor>tus. Laatste menstruatie 3 1-1-1959. 
24 maart 1959 opgenomen wegens dreigende abortus, retroflexio uteri 
(gereponeerd), hypertensie. 
Allyl-oestrenol totaal 300 mg. 
13  oktober 1959 leverfuncties ongestoord. 
19 oktober 1959 spontane partus à terme, jongen, 2890 gram. 
ad. D.: Geen der patiënten uit de serie van 30 hoorde in deze groep 
thuis. 
ad. E.: Van de vijf patiënten, die louter uit profylactische overwegingen 
het allyl-oestrenol toegediend kregen, heeft er één geaborteerd. De anam­
nese van deze vrouw luidt als volgt: 
1. Mw. v. d. B., 3 1  jaar. 
195 1 ,  1955, 1957 spontane abortus. 
1 953 spontane partus à terme, jongen, 3800 gram. Patiënte zou toen 
progesteron-injecties hebben gehad. Laatste menstruatie 9-1 1-1958. 
Uit profylactische overwegingen: 
Stilboestrol-kuur volgens Smith en Smith. Tevens kreeg patiënte gedurende 
30 dagen 1 mg methyl-oestrenolon, gevolgd door 24 dagen 5 mg allyl­
oestrenol per dag. 
3 maart 1959 opgenomen wegens uitwendige zichtbare vochtblaas en ont­
sluiting van 3 cm. Digitale uitruiming en nacurettage. Pathologisch ana­
tomisch verslag: abortus incompletus. 
De anamnese van de 4 patiënten met positief resultaat is als volgt: 
2. Mw. Kr., 20 jaar. 
Diabetica (met insuline) vanaf 6e jaar. 1957 splenectomie (M. Werlhof). 
Laatste menstruatie 25-1-1959. Allyl-oestrenol uit profylactische over­
wegingen; totaal 140 dagen 2,5 mg gerekend vanaf 2-4-1959. 
20 oktober 1959 spontane partus à terme, jongen, 3 370 gram. 
3. Mw. K., 2 1  jaar. 
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Menarche 13e jaar. Normale menses tot einde 1955. Daarna wegens secun­
daire amenorrhoe onder behandeling. Geen duidelijke endocriene stigmata. 
Kleine uterus. Laag B.M. Neurologisch onderzoek: Diëncefalose. Functie­
stoornis hogere hersenstam en temporale systemen met tendens naar epilep­
sie. Arteficiële cycli op oestrogenen en methyl-oestrenolon. Thyreoid­
medicatie. Tenslotte spontane menses. Laatste menstruatie 27-3-1959. 
Uit profylactische overwegingen, naast thyreoid-medicatie, allyl-oestrenol 
in totaal 362,5 mg. 
3 1  December 1959 spontane partus à terme, gezond meisje van 3760 gram. 
Patiënte is in het eerste hoofdstuk van het tweede deel van deze dissertatie 
ook reeds ter sprake gekomen. 
4. Mw. v. d. L., 43 jaar. 
1955, 1956 en 1957 spontane abortus. Laatste menstruatie 2-1 - 1959. Op­
genomen wegens deze ongunstige obstetrische anamnese. Geen afwijkingen 
gevonden. 
Profylaxe: Extra-vitaminen. Allyl-oestrenol, totaal 430 mg. 
9 Oktober 1959 spontane partus à terme, gezonde jongen, 3650 gram. 
5. Mw. P., 27 jaar. 
1 957 spontane abortus en spontane partus immaturus. Laatste menstruatie 
1 8-2-1959. Opgenomen wegens slechte obstetrische anamnese. Behalve wat 
verlaagd B.M. geen afwijkingen gevonden. 
Profylaxe: (naast thyreoid-medicatie) allyl-oestrenol 900 mg in totaal. 
17 November 1959 spontane partus à terme van gezonde jongen van 
2790 gram. 
Wanneer wij de verkregen resultaten overzien dan blijkt dat van de 
30 patiënten er slechts 3 niet op de therapie hebben gereageerd. Dat één 
van deze drie, namelijk de patiënte met de mola-graviditeit, niet reageerde 
valt niet te verwonderen. A.o. blijkt, gelukkig, niet in staat zulk een patho­
logische zwangerschap in stand te houden. 
Dat bij 27 van de 29 resterende patiënten de graviditeit intact bleef, 
of wel in meer dan 90% der gevallen, steekt bijzonder gunstig af bij de 
literatuurgegevens vermeld in hoofdstuk IV van het tweede deel, en over­
treft onze stoutste verwachtingen. Dit geldt temeer wanneer men bedenkt 
dat in dit percentage ook begrepen is de statistisch slechte groep van de 
herhaalde- respectievelijk habituele pathologisch verlopende graviditeit. 
De goede resultaten in deze groep, in het schema aangeduid als "C", 
springen wel bijzonder in het oog. 
In totaal werden 25 gezonde kinderen geboren waarvan 6 meisjes en 
19 jongens. 
C. Invloed van allyl-oestrenol op het vaginale celbeeld 
Alhoewel wij in het algemeen de indruk hebben dat de werking van 
a.o. bij de zwangere, op het vagina-epitheel in grote lijnen overeenkomt 
met die van het methyl-oestrenolon ontbreken ons evenwel een voldoend 
aantal gegevens om dit te staven. De reden hiervan is gelegen in het feit dat 
relatief veel preparaten tengevolge van cytolysis niet te beoordelen waren, 
waardoor bij het uitwerken der gegevens bleek dat het aantal rester�nde 
preparaten niet toereikend was voor betrouwbare conclusies. Onze pogin­
gen, door middel van antibiotica, vaginaal toegediend, de cytolysis op te 
heffen is in vele gevallen vergeefs geweest. 
Wij geloven niet dat de geringe anti-oestrogene werking van a.o. hier 
voor verantwoordelijk te stellen is. 
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D. De nevenwerkingen van allyl-oestrenol 
Omtrent de bijwerkingen van a.o. kunnen wij kort zijn: Geen der patiën­
ten heeft enige nadelige invloed van het preparaat ondervonden. Met 
name werd, in overeenstemming met de dierproeven, nimmer enig symp­
toom van virilisatie aangetoond, zoals toenemende beharing of stemver­
laging. Ook van icterus is nooit iets gebleken. 
Alle immatuur, praematuur of à terme geboren meisjes, wier moeders 
tijdens de graviditeit a.o. hadden gebruikt, waren vrij van masculiene ver­
schijnselen. 
De mogelijke veronderstelling dat het relatief grote aantal jongens ten 
opzichte van het aantal meisjes, die geboren werden, zou berusten op een 
aan het allyl-oestrenol toe te schrijven, androgene, bijwerking, menen wij 
als volgt te kunnen weerleggen: 
Van de 25 kinderen zouden er 12-1 3 jongens en 13-12 meisjes ver­
wacht worden. Als nu van de 19  in werkelijkheid geboren jongens er 
6-7 zo sterk gemasculiniseerde meisjes zouden zijn, dat bij de geboorte 
geen enkele twijfel aan hun mannelijk geslacht bestond, dan zou allyl­
oestrenol wel een van de allersterkst viriliserende stoffen zijn, die er 
bestaan en dan zou dit ook op andere wijze hebben moeten blijken. 
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DEEL IV 
SAMENVATTING EN CONCLUSIES 
A. Literatuur 
De opzet van deze dissertatie was de klinische betekenis van de nieuwere 
nor-steroiden methyl-oestrenolon (m.o., Orgasteron) en allyl-oestrenol 
(a.o., Gestanon) na te gaan. 
Het eerste deel omvat een literatuuroverzicht betreffende het proges­
teron, het pregneninolon en een viertal nor-steroiden, waaronder methyl­
oestrenolon. In het eerste hoofdstuk worden, na de synthese en de struc­
tuurformules, de algemene farmacologie van genoemde stoffen besproken 
met de invloed op het menselijk organisme, waarbij met name het endo­
metrium en het vagina-epitheel ter sprake komen, en de uitscheiding. 
De werking van de nor-steroiden in de farmacologische dierproeven en 
blijkens de farmacologisch-therapeutische resultaten bij de vrouw, komt 
in de hoofdstukken II respectievelijk 111 van het eerste deel ter sprake. 
B. Eigen onderzoek 
Het tweede deel omvat het eigen onderzoek met methyl-oestrenolon. De 
respectievelijke hoofdstukken beginnen doorgaans met bespreking van de 
desbetreffende literatuur. 
In het eerste hoofdstuk van dit tweede deel wordt de werking van m.o. 
bij amenorrhoe beschrijven. Voorafgaande aan de behandeling werd in de 
Groningse Universiteits-Vrouwenkliniek een endocrinologisch onderzoek 
ingesteld. 
Uit medische overwegingen hebben wij gemeend bij amenorrhoische 
patiënten een substitutie-therapie te moeten instellen. 
Steeds werd aan de hand van het vaginale uitstrijkpreparaat de oestro­
gene activiteit gewaardeerd teneinde vast te stellen of een voorafgaande 
behandeling met zulk een hormoon gewenst geacht moest worden. Bied 
dit inderdaad zo te zijn, dan werd altijd gebruik gemaakt van aethinyl­
oestradiol (Lynoral) in een dosering van 50 gamma daags gedurende 20 
dagen. Daarna volgde toediening van m.o. in een dosering van 5 mg daags 
oromucosaal gedurende 5 dagen. Twee tot vijf dagen na het staken der 
medicatie trad een uteriene fluxus op, die 4 tot 7 dagen duurde. In totaal 
werden 51 patiënten aldus behandeld; haar leeftijden varieerden van 1 9  tot 
37 jaar. 
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Bij geen enkele der 9 patiënten met primaire amenorrhoe heeft de 
medicatie blijvend succes opgeleverd. Dat wil zeggen dat er geen spontane 
fluxus optrad nadat de hormoontoediening werd gestaakt. Dit was wel het 
geval bij 3 patiënten uit de groep van 34 vrouwen met secundaire ame­
norrhoe, welke varieerde van 1 4  maanden tot 2 jaar; voorts zijn 4 patiën­
ten uit deze groep zwanger geworden; twee zijn intussen bevallen. De 
resterende 27 patiënten hebben nog steeds substitutie-therapie nodig. 
Van de 8 patiënten uit de groep der oligomenorrhoe, met een duur 
variërende van 2-8 maanden, zijn er 3 duidelijk verbeterd. Ovulaties 
konden evenwel nog niet worden aangetoond. 
Bij 2 1  willekeurige patiënten uit de totale groep van 5 1  werd, teneinde 
de invloed van m.o. op het endometrium en het vagina-epitheel na te gaan 
daags na het staken der therapie een microcurettage van het endometrium 
gedaan en een uitstrijkpreparaat van de vaginawand gemaakt. Het m.o. 
werd hierbij gegeven in een dosering van 5 mg respectievelijk 2 mg daags. 
De resultaten hiervan werden vergelijken met die, verkregen na de toe­
diening van 20 mg progesteron intramusculair en pregneninolon (Proges­
toral) 20 mg peroraal. De meest fraaie secretiefase werd verkregen met 
m.o. 5 mg; de resultaten, bereikt met m.o. 2 mg en die met progesteron 
stemmen ongeveer overeen. Na toediening van Progestoral kon men ter­
nauwernood van secretie spreken. Het maakt de indruk dat de invloed van 
m.o. op het vagina-epitheel wat duidelijker is dan die op het endometrium 
(met enkele foto's). 
De invloed van het m .o. op de basale temperatuur, waarover in het laat­
ste gedeelte van het eerste hoofdstuk wordt gesproken, is onmiskenbaar. 
De temperatuurstijging bedroeg 0,4°-0,7°C. 
Het tweede hoofdstuk handelt over de invloed van m.o. op de meno­
metrorrhagieën, waarbij dan speciaal die met het histologische beeld van 
de hyperplasia glandularis cystica worden bedoeld. De gang van zaken 
in de Groningse kliniek bij zulke patiënten wordt nader belicht. Het eigen 
onderzoek hieromtrent omvat 3 1  patiënten. Alvorens de therapie, welke 
bestond uit 5-7 dagen 5 tot 10  mg m.o. d.d. oromucosaal in te stellen, 
werd een uitstrijkpreparaat van de vagina gemaakt en werd een micro­
curettage van het endometrium verricht. De resultaten (met het verdere 
beloop) worden samengevat in een schema. Van de 3 1  patiënten reageer­
den er 28 gunstig. Wat de microscopie betreft: de veranderingen van het 
vaginale epitheel waren veel duidelijker dan die van het endometrium. Het 
geheel wordt met enkele foto's verduidelijkt. 
De resultaten van de behandeling van de dysmenorrhoe met het m.o. 
is het onderwerp van bespreking in het derde hoofdstuk. In het eerste 
deel van het proefschrift is de dysmenorrhoe slechts terloops ter sprake 
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gekomen. Er wordt dan ook begonnen met enkele literatuuraanhalingen, 
waaruit blijkt dat "2000 jaar medische kennis weinig heeft toegevoegd aan 
de originele ideeën". Voorts volgen indeling, frequentie en aetiologie. 
Tenslotte het eigen onderzoek, dat 3 1  patiënten omvat. Het m.o. werd 
5-7 dagen vóór de te verwachten menstruatie in een dosering van 2 mg 
daags gegeven. Uit de groep van 3 1  vrouwen reageerden er 27 met ver­
mindering der menstruele pijnen. De resultaten, onder andere die welke 
gezien werden na het gebruik van placebo's, worden nader besproken. 
Het vierde en laatste hoofdstuk van deel II, tenslotte behandelt de waar­
de van het m.o. als zwangerschapsbeschuttend middel. Ook dit onderwerp 
werd in het eerste deel nauwelijks genoemd, reden waarom een beknopt 
overzicht uit de literatuur volgt. Het blijkt al dadelijk dat er allerminst een 
"communis opinio" over de behandeling bestaat. De meest uiteenlopende 
medicamenten zijn aangewend met nagenoeg even zovele vóór- als tegen­
standers. Omtrent de waarde van de pregnaandiol-bepaling in de 24-uurs 
urine, zowel om een eventueel op handen zijnde stoornis van de graviditeit 
op te sporen als om het beloop van een reeds gestoorde zwangerschap te 
vervolgen hebben uitgebreide publikaties het licht gezien. Uit de veelheid 
en verscheidenheid der gegevens hieromtrent is het niet eenvoudig con­
clusies te trekken. 
De waarde van het vaginale uitstrijkpreparaat, zowel in prognostisch als 
therapeutisch opzicht, wordt hierna besproken met de celbeelden, zoals 
deze bij een normaal evoluerende- en een gestoorde graviditeit voorkomen 
als achtergrond (onder verwijzing naar de kleurenfoto's). 
Vervolgens komen de vóór- en nadelen ter sprake van het gebruik van 
m.o. tijdens de graviditeit. De in de literatuur vermelde mededelingen 
hieromtrent worden nader besproken. De nadelige verschijnselen - zowel 
die bij de moeder als bij het kind - worden weergegeven tegelijk met die, 
welke hun ontstaan danken aan het gebruik van andere progestatieve stof­
fen. Dat het m.o. in sommige gevallen met nadelige verschijnselen te hoog 
werd gedoseerd, is duidelijk. De dosering, zoals wij die hebben aange­
houden - en zoals die wordt besproken bij het eigen onderzoek -
bedraagt 5 mg d.d. gedurende 5 dagen, gevolgd door 2 mg respectievelijk 
1 mg per dag, afhankelijk van het klinisch beloop. In totaal werden 5 1  
patiënten tijdens de graviditeit behandeld, waarvan 3 8  met positief resul­
taat. Er werden 3 1  gezonde kinderen geboren (1 tweeling) . Over de voor­
waarden, waaraan de patiënten moesten voldoen (met de verdere thera­
peutische maatregelen), wordt nader gesproken. De resultaten worden, 
onderverdeeld in een schema, weergegeven. (Zie blz. 59.) 
Het eerste deel van dit hoofdstuk eindigt met een korte beschouwing 
over de waarnemingen in de achtereenvolgende vaginale uitstrijkprepa­
raten. Het is gebleken dat bij een blijvend gestoord cytologisch beeld de 
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graviditeit in circa 90% der gevallen voortijdig afbrak; is het blijvend 
ongestoord of wordt het ongestoord, dan zal de zwangerschap in + 66% 
der gevallen intact blijven. 
Het tweede deel van het proefschrift besluit met een beschrijving van 
de nevenwerkingen, die in het eigen onderzoek werden waargenomen. 
Buiten de gaviditeit werd door ons nimmer enig nadelig verschijnsel ge­
vonden, zelfs niet bij die patiënten, die een veel hogere dosis m.o. hebben 
ontvangen dan de therapeutische. Tijdens de graviditeit hebben ook wij bij­
werkingen opgemerkt van dezelfde aard als in de literatuur omschreven, 
deels berustend op virilisatie, deels op leverstoomissen. Drie patiënten 
kregen een toenemende beharing, waarvan twee met stemverlaging. De 
extra-haargroei toonde na het staken der therapie een neiging tot ver­
dwijnen; in één geval ging zelfs ook de stemverlaging terug. Twee patiën­
ten kregen icterus (pathol. anat. = cholestasis), welke reversibel was. Bij 
geen der vrouwelijke kinderen vonden wij, in tegenstelling tot hetgeen 
hieromtrent in de literatuur werd aangetroffen, een uitwendig zichtbare 
congenitale anomalie. De dosering van het m.o. achten wij, naast de duur 
der behandeling en het tijdstip waarop deze werd ingesteld, in dit verband 
van groot belang. 
Speciaal in verband met bovengenoemde nadelige verschijnselen hebben 
wij het van belang geacht de werking van het sinds kort synthetisch 
bereide allyl-oestrenol (a.o., Gestanon) in de zwangerschap na te gaan. De 
resultaten der dier-experimenten en het eigen onderzoek worden in het 
derde en laatste deel der dissertatie vermeld. Wat ons uiteraard het meest 
interesseert uit de laboratoriumproeven zijn de mogelijke androgene activi­
teit en de zwangerschapsbeschuttende werking. De eerstgenoemde blijkt 
nihil te zijn, terwijl de activiteit in laatstgenoemde zin het midden houdt 
tussen die van progesteron en m.o. Ook a.o. is een sterk progestatieve stof; 
het heeft in dierproeven geen enkel nadelig verschijnsel te zien gegeven 
behalve dan een zwakke anti-oestrogene werking en een geringe, mogelijk 
perifere, anti-androgene werking op de mannelijke gonaden. 
Literatuurgegevens omtrent onderzoekingen met a.o. bij de mens zijn 
niet bekend. 
Het eigen onderzoek omvat 30 gravidae, die grotendeels uit therapeu­
tische en verder uit profylactische overwegingen het a.o. kregen toege­
diend. De dosering bestond uit 10 mg daags oraal gedurende 5 dagen; 
vervolgens 5 mg d.d. Bij langdurig voortgezet gebruik werd deze hoeveel­
heid weer gehalveerd. De behandeling van de 30 gravidae leverde in 27 
gevallen een positief resultaat op. Onderverdeeld naar de duur der gravidi­
teit worden de gevallen in een schema samengevat. *) Elke groep wordt 
apart besproken, terwijl van diverse patiënten de anamnese beknopt wordt *) Zie blz. 70. 
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weergegeven. De graviditeit van een patiënte, die destijds wegens een 
dreigende (habituele) abortus zonder succes met m.o. werd behandeld, kon 
nu behouden blijven. De onder invloed van m.o. opgetreden extra-haar­
groei met stemverlaging nam onder de behandeling met a.o. niet toe. 
De invloed op het vaginale celbeeld kon helaas niet vervolgd worden, 
daar een groot aantal preparaten wegens cytolysis niet te beoordelen was. 
Omtrent de nevenwerkingen, met de bespreking waarvan dit derde deel 
besluit, kunnen wij kort zijn: Noch de moeders, noch de 25 kinderen, die 
geboren werden, toonden afwijkingen. 
De resultaten met allyl-oestrenol verkregen steken bijzonder gunstig af 
tegen de in de literatuur vermelde cijfers. 
CONCLUSIES 
Onze, op grond van de literatuurgegevens en het eigen onderzoek ver­
kregen conclusies, luiden als volgt: 
1 e. Methyl-oestrenolon is een sterk progestatieve, oromucosaal werkzame 
stof, welke klinisch goed bruikbaar is. 
2e. Het indicatiegebied van m.o. omvat al die toestanden, waarin het 
aanwenden van een progestativum gewenst is. 
3e. Nadelige verschijnselen - buiten de graviditeit - zijn zeldzaam, 
gering en van voorbijgaande aard. 
4e. De aangeraden dosering varieert. Bij de substitutie-therapie beginne 
men, zo nodig vooraf gegaan door oestrogenen, met 5 mg gedurende 
5 dagen, na enkele cycli zal 2 mg gedurende 5 dagen voldoende 
blijken. In geval van hyperplasia endometriï is 5 tot 1 0  mg gedurende 
5 dagen nodig. Ter voorkoming van recidief geve men 2 mg ge­
durende 5 dagen. 
Wordt methyl-oestrenolon aangewend ter bestrijding van dysrne­
norrhoe, dan zal een dosering van 2 mg daags gedurende 7 dagen, 
voorafgaande aan de te verwachten menstruatie, doorgaans voldoende 
blijken. 
Se. Uit de ter beschikking staande gegevens menen wij het chronisch ge­
bruik van methyl-oestrenolon tijdens de graviditeit niet te kunnen 
aanraden. 
Bij kortdurend gebruik zal men de dosering laag dienen te houden. 
Hoeveelheden van 5 mg daags gedurende 5 dagen, gevolgd door 2 mg 
respectievelijk 1 mg, afhankelijk van het verdere beloop, mogen bij 
een dreigende abortus c.q. immature- of praemature partus niet wor­
den overschreden. Begint men bovendien met het toedienen van het 
therapeuticum na de 1 0e week der graviditeit, dan zullen nadelige 
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verschijnselen bij de kinderen zelden of nooit optreden. Met het ont­
staan van masculiene veranderingen bij de moeder dient rekening 
gehouden te worden. 
Nagenoeg alle nevenwerkingen zijn terug te brengen op de (lichte) 
androgene werking van het m.o. 
6e. Het allyl-oestrenol blijkt in dierproeven een peroraal sterk werkzame 
progestatieve stof te zijn, zander androgene bijwerking en met 
zwangerschapsbeschuttende werking. Bij de mens is het op grond van 
de gunstige resultaten verkregen bij het eigen onderzoek, volkomen 
verantwoord de werking van a.o. in de zwangerschap verder te toet­
sen. Tot heden blijkt het middel het beste, peroraal werkzame, 
gestageen te zijn. De dosering is het dubbele van die van methyl­
oestrenolon. Nadelige verschijnselen zijn niet bekend, al zal nader 
onderzoek, zowel in- als buiten de graviditeit, dit moeten bevestigen. 
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PART IV 
SUMMARY AND CONCLUSIONS 
A. The Literature 
This dissertation is concerned with the clinical significance of the recent 
nor-steroids methyl-oestrenolone (m.o., Orga-Steron) and allyloestrenol 
(a.o., Gestanon). 
Part I comprises a survey of the literature on progesterone, pregnenino­
lone and four nor-steroids, including methyl-oestrenolone. After setting out 
the structural formulas of these substances and their synthesis, Chapter I 
goes on to deal with their genera! pharmacology and their effect upon the 
human organism, with special reference to the endometrium, the vaginal 
epithelium and excretion. 
The effect of the nor-steroids in pharmacological experiments on animals 
and as manifested by the pharmaco-therapeutic results in wamen is dis­
cussed in Chapter II and III of Part I respectively. 
B. The Author's Enquiry 
Part II is devoted to the author's own experiments with methyl-oestre­
nolone, each chapter opening with a discussion of the relevant literature. 
The effect of m.o. in cases of amenorrhoea is discussed in the first 
chapter. Treatment was preceded bij an endocrinological examination in 
the Clinic for Wamen at the University of Groningen. 
For medica! reasons we considered it necessary to apply substitution 
therapy to amenorrhoeal patients, always previously evaluating oestrogenic 
activity by the vaginal smear in order to establish the desirability or other­
wise of antecedent treatment with the appropriate hormone. In the affir­
mative case, a dose of 50 gammas of ethinyl-oestradiol (Lynoral) a day 
was administered for twenty days, followed by 5 milligrams of m.o. a day 
administered oromucosally for five days. Uterine bleeding, lasting from 
four to seven days, occurred two to five days after medication ceased. 
Fifty-one patients in all were treated in this way, their ages ranging 
from 1 9  to 37.  
In none of the nine patients with primary amenorrhoea did this manage­
ment prove to be permanently curative ; which means to say that spon­
taneous bleeding did not occur once the administration of hormones was 
stopped. It did, however, in the case of three patients in a group of 34 
wamen with secondary amenorrhoea of 14 months to two years duration ; 
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four patients in this group became pregnant and two have since borne 
children. The remaining 27 patients still require substitution. 
Three of the eight patients constituting a group suffering from oligo­
menorrhoea lasting from two to eight months have shown distinct im­
provement, though there is as yet no sign of ovulation. 
On the day after cessation of therapy, we picked 21 patients at random 
from the total group of 5 1 ,  upon whom a rnicrocurettage of the endo­
metrium was performed and a smear of the vaginal wall prepared for the 
purpose of ascertaining what effect m.o. had upon the endometrium and 
vaginal epithelium. The dosage of m.o. was 5 mg or 2 mg a day. The 
results were then compared with those obtained after the intramuscular 
administration of 20 mg progesterone and 20 mg of pregneninolone (Pro­
gestoral) by mouth. The most satisfactory secretory phase was obtained 
with 5 mg m.o. The results obtained with 2 mg m.o. and those with 
progesterone were approximately the same. After the adrninistration of 
Progestoral, secretion was negligible. All in all, one would say that m.o. 
has a somewhat greater effect on the vaginal epithelium than on the 
endometrium (a few photographs are reproduced). 
The influence of m.o. on the basal temperature, which is the subject of 
the last part of Chapter I, is unmistakable. The rise in temperature was 
0.4° to 0.7° C. 
The second chapter deals with the effect of m.o. upon the meno­
metrorrhagias, especially those histologically resembling cystic glandular 
hyperplasia. The procedure with patients of this kind in the clinic at 
Groningen is described. The author pursued hls own investigations upon 
31 patients. Prior to the treatment, which consisted in administering five 
to ten milligrams of m.o. daily oromucosally for five to seven days, a 
smear was taken from the vagina and a micro-curettage of the endo­
metrium was performed. The results (and the further course of the 
disorder) are collected in a chart. Twenty-eight of the thirty-one patients 
reacted well. Microscopy showed that the changes in the vaginal epithe­
lium were far more pronounced than those in the endometrium. Photo­
graphs are reproduced to illustrate the findings. 
The subject of the third chapter is the treatment of dysmenorrhoea with 
m.o. and its results. As dysmenorrhoea had received little more than 
cursory mention in the first part of the thesis, this chapter begins by 
quoting some passages from the literature which show that "2000 years 
of medical knowledge have added little to the original ideas". Then come 
classification, incidence and aetiology and, lastly, the author's own work, 
which relates to 3 1  patients. M.o. was administered in doses of 2 mg a 
day five to seven days before the expected onset of menstruation. Twenty­
seven of these women responded in that there was alleviation of menstrual 
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pain. The results, including those observed after the use of placebos, are 
discussed in detail. 
The fourth and last chapter of Part II deals with the value of m.o. as a 
pregnancy-maintaining preparation. This is another subject that was barely 
mentioned in Part I, for which reason a brief summary of the literature is 
given. It is evident from the outset that there is anything but a consensus 
of opinion as to treatment. A diversity of medicaments have heen used, 
with almost as many advocates as opponents. Much has been published 
on the value of the pregnanediol test of the 24 hours' urine, both for 
detecting an imminent pregnancy disturbance and for following the course 
of a pregnancy already disturbed. It is not an easy matter to draw con­
clusions from the multiplicity and variety of data reported. 
Against the background of the cell as seen in a normally evolving 
pregnancy and in a disturbed one (illustrated by coloured photographs), 
the value of the vaginal smear is then considered, both in its prognostic 
and therapeutic implications. 
Next come the advantages and disadvantages of the use of m.o. during 
pregnancy and reports on the matter in the literature are gone into. lts 
adverse effects - on both mother and child - are discussed side by side 
with those produced by other progestative substances. It is obvious that in 
some cases of adverse effects m.o. had been given in excessive doses. The 
dosage to which we have adhered - and as mentioned in the description 
of our own work - is 5 mg daily for five days followed by 2 mg or 1 mg 
a day, depending on the clinical picture. Altogether 5 1  patients were 
treated du ring pregnancy ( 4 7 patients with threatened abortion or im­
mature delivery, 1 1  of whom were habitual aborters, and 4 patients who 
were treated prophylactically) . Positive results were obtained in 38 .  Thirty­
one healthy children were bom (1 pair of twins). The requirements which 
these patients had to meet (with further therapeutic management) are 
described. The results are set out in a chart (see page 59) .  
A brief consideration of the observations in the successive vaginal 
smears concludes the first part of this chapter. It was found that if the 
cytological picture remained abnormal the pregnancy carne to a pre­
mature end in approximately 90 per cent. of the cases; if it remains un­
disturbed, or becomes undisturbed, the pregnancy will be maintained in­
tact in roughly 66 per cent. of the cases. 
Part II of the thesis concludes with a description of the secondary 
effects observed during our own work. We have never come across any 
adverse effect except in pregnancy, even in patients who had been given 
a far larger dose of m.o. than the therapeutic one. We, too, observed 
secondary effects during pregnancy, of the same nature as those described 
in the literature, viz. some manifestations of virilization and some hepatic 
disorders. Three patients exhibited increasing hirsutism, two of thern with 
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deepening of the voice. Upon termination of the treatment, the extra 
growth of hair tended to disappear; in one case the voice also reverted 
to nonna!. Two patients contracted jaundice (more specifically, cholestasis), 
which was reversible. In none of the female children did we find externally 
visible congenital anomalies such as mentioned in the literature. In this 
respect we consider the dosage of m.o., the duration of the treatment and 
the time when it is begun to be matters of prime importance. 
Especially in view of the above adverse effect, we feit irnpelled to 
study the effect of the recently synthesized allyl-oestrenol (a.o., Gestanon), 
during pregnancy. The results of the experiments on animals and of 
our own investigations are reported in the third and last part of the 
dissertation. What we most hoped to learn from the laboratory experi­
ments was, of course, whether the agent bas any androgenic or pregnancy 
maintaining activity. The forrner turns out to be nil, while the pregnancy­
maintaining activity of the substance is interrnediate between that of 
progesterone and m.o. A.o. is also highly progestative; it did not produce 
a single adverse effect in experiments on animals, except a mild anti­
oestrogenic and a slight, possibly peripheral, anti-androgenic effect. 
We know of no publications on experiments with a.o. in human beings. 
Our own studies were made on 30 pregnant women to 25 of these, 4 of 
whom were habitual aborters, a.o. was given because of threatened abor­
tion or immature delivery; it was administered to 5 further aborters 
(2 habitual) as a prophylactic measure. The dose consisted of 10  mg a day 
by mouth for 5 days ; then 5 mg daily. In habitual abortion administration 
was continued until the child was considered to be viable; in these cases 
the dosage was eventually reduced to 2.5 rng daily. In 27 of the thirty 
cases the treatment was successful (see table page 70). The cases are 
subdivided according to the duration of pregnancy. Each group is dis­
cussed on its own merits, the clinical history of several patients being 
given. The pregnancy of one patient, who had before been treated un­
successfully with m.o. to counteract threatened (habitual) abortion, was 
this time maintained. The extra growth of hair and deepening of voice 
incidental to treatment with m.o. did not occur in reaction to treatment 
with a.o. 
Unfortunately, it was impossible to study the effect of the drug upon 
the cytological picture, because a great number of smears was completely 
marred by cytolysis. 
The secondary effects, with the discussion of which this third part ends, 
can be summed up briefly: neither the mothers nor the 25 children bom 
showed any abnorrnalities. 
The results obtained with allyl-oestrenol compare very well indeed with 
the figures recorded in the literature. 
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CONCLUSIONS 
Our conclusions, based on the published records and on our own 
experience, are as follows: 
1 .  Methyl-oestrenolone is a highly progestative, oromucosally active 
agent and is very suitable for clinical purposes. 
2. M.o. can be prescribed for all those conditions which call for treat­
ment with a progestogen. 
3. Deleterious side-effects - in non-gravid patients - are rare and of a 
minor, transitory nature. 
4. The recommended dosage varies. For substitution therapy it is ad­
visable to begin with 5 mg for five days, with oestrogen priming where 
necessary; after a few cycles 2 mg for five days will be found to 
suffice. In patients with a hyperplastic endometrium five to ten mg 
will be required for five days. To prevent recurrence, prescribe 2 mg 
for 5 days. 
If methyl-oestrenolone is used for the treatment of dysmenorrhoea, 
doses of 2 mg a day for seven days before the expected onset of 
menstruation will generally prove to be adequate. 
5. J udging by the available records, we consider the chronic intake of 
methyl-oestrenolone during pregnancy to be inadvisable. Even the 
doses prescribed for short periods should be small, and should not 
exceed 5 mg a day for 5 days, followed by 2 mg or 1 mg, depending 
upon the further course of events, for threatened abortion or immature 
or premature delivery. If the administration of m.o. is delayed until 
after the tenth week of pregnancy, the children will seldom, if ever, be 
subject to undesirable symptoms. The practitioner should be on the 
lookout for symptoms of virilization in the mother. 
Virtually all secondary effects are attributable to the (mild) androgenic 
action of m.o. 
6. In experiments on animals, allyl-oestrenol is found to be a perorally 
highly active progestative agent, without any androgenic secondary 
effects and retaining its pregnancy maintaining quality. The satis­
factory results obtained in the author's own work fully warrant making 
further trials upon human beings to test the efficacy of a.o. in 
pregnancy. Up to the time of writing, the agent appears to be the best, 
perorally active gestagen. The doses are double those of methyl­
oestrenolone. It is not know to have any injurious effects, but this 
awaits confirmation by further research in both pregnant and non­
pregnant patients. 
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